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Souhrn: Uvod: Amiodaron patif jiz od 60. let 20. stoleti k nejvice predepisovanym antiarytmikéim v 1é¢bé komorovych a supraventrikuldr-
nich tachyarytmii. Chemicky se jednd o jodovany derivat benzofuranu, hlavnim metabolitem je mono-N-desethylamiodaron. Cil: Cilem
préce je upozornit na mozny rozvoj nezadoucich téinka. Cetnost vyskytu se pohybuje mezi 16 a 98% u pacient( uzivajicich amiodaron,
dle vy8e kumulativni davky. Kazuistiky: Popisujeme p¥ipady tfi pacientl s hyperpigmentaci po amiodaronu s pomalym tstupem barevnych
zmén po vysazeni léku. Zdavér: Kozni nezadouci tcinky jsou bézné, obvykle se projevuiji jako fotosenzitivita nebo méné ¢asto jako modrosedé
az btidlicovité Sedé zbarvenf kiize. Amiodaronem indukované modrosedé zbarveni kiize je pozorovano predevsim na sluncem nechrané-
nych mistech pokozky. Jeho cetnost se pohybuje mezi 2 a 57%. Podkladem pro tuto hyperpigmentaci je akumulace amiodaronu a jeho
metabolitl v kizi.
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Skin adverse effects of amiodarone

Summary: Background: Amiodarone has belonged to frequently used antiarrhythmic in the treatment of supraventricular and ventricular
tachyarrhytmias since the sixties of the twentieth century. Amiodarone is a chemically iodinated benzofuran derivative with mono-N-
-desethylamiodarone as its major metabolite. Objective: This review is focused on numerous adverse reactions. The incidence of amiodar-
one induced side-effects ranges from 16-98% of patients receiving amiodarone and it appears to be dose related. Case reports: We describe
three cases of hyperpigmentation after using amiodarone in elder men. Conclusion: Skin side effects are common, they usually occur as
photosensitivity, more rarely as a slate-grey discoloration of the skin. Amiodarone induced slate-grey pigmentation is commonly observed
in unprotected light exposed skin. Its incidence ranges from 2-57%. Hyperpigmentation is due to accumulation of amiodarone and its

metabolites in the skin.
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Uvod

Amiodaron se v lékafstvi pouzivd jiz od
roku 1962 jako antianginézum [2,6,20].
Snizuje spotrebu kysliku v myokardu po-
klesem cévniho odporu a zpomalenim
srde¢ni frekvence [1]. V roce 1986 byl re-
gistrovan i jako antiarytmikum (ll1. tfidy
dle klasifikace Vaughan-Williamse)
[1,2]. V soucasnosti je indikovan k lé¢bé
komorovych a supraventrikularnich ta-
chyarytmii [1,2,7,8].

Po chemické strance se jednd o jodo-
vany derivat benzofuranu [2,3,9,11].
Molekula amiodaronu obsahuje dva
atomy jodu, které se mohou uvolnit do
organizmu (7,5 mg jodu z 200 mg tab-
lety) [1].

Jeho farmakokinetické vlastnosti jsou
odlisné od vétsiny farmak. Amiodaron
a jeho slouceniny jsou lipofilni, $patné
rozpustné ve vodé, proto se z 99 % véZzou
na sérové bilkoviny. Diisledkem toho je
velmi dlouhy biologicky polocas s indi-
vidudlnf variabilitou v rozmezi 20-60 dnd
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(az 103 dnd). Biotransformace probiha
v jatrech pres cytochrom P 450 3A4,
hlavnim metabolitem je mono-N-des-
ethylamiodaron. Vylucuje se Zluci, déle
téz kozni a lakrimdlni exkreci [1,2,8].
Mira vylu¢ovéani ledvinami je zanedba-
telnd. V modi Ize detekovat jod, ktery se
z molekuly amiodaronu ¢aste¢né uvol-
fuje (6 mg za 24 hod pfi denni davce
200 mg amiodaronu). Jiz béhem prvnich
dnt lécby se latka akumuluje témé¥ ve
véech tkanich, zvlasté ve tkani tukové.

Negativem |éku je relativné casty vy-
skyt nezadoucich acinka (NU) s cet-
nosti vyskytu 16-98%. V Ceské re-
publice, kde je amiodaron pouzivdn
v nizkych davkach, je referovan vyskyt
NU léku do 25% [1,2].

Pat¥i mezi né tyreopatie (hypotyreéza
i tyreotoxikéza). Kromé velkého p¥jmu
jodu zde ptisobi také p¥imy cytotoxicky
vliv.amiodaronu na bunééné mem-
brany, pfipadnd aktivace autoimunit-
nich procest, strukturdlni podobnost

mezi amiodaronem a molekulou tri-
jodtyroninu a tyroxinu [1,10]. Poruchy
funkce 3titné zldzy se objevuji pti lé¢bé
amiodaronem u 3-25% lécenych za
2-6 mésich trvani |écby, ¢astéji u muzd
(4-6: 1) [1-3].

Zavaznym NU je toxické postizent
plic (0,5-10%) [1-3,7], které vede k 3i-
roké skéle klinickych projevt (alveoli-
tidé, plicnim infiltrdtdm, pneumoniim,
plicni fibréze, pleuritidé, pleuropulmo-
nélni adhezi, vzacné bronchospazmu).

Nejcast&jsim NU je akumulace kor-
nedlnich depozit, tzv. cornea verticil-
lata, v epitelidlnich burikdch prednf
Bowmanovy membrany (az u 98% pa-
cientl). Ustupuje spontdnné do 6 az
12 mésict po ukoncent terapie [2,3].

Reverzibilni hepatopatie indukovana
terapil amiodaronem se objevuje aZ
u 30% nemocnych; progrese do fatal-
niho jaterniho selhdnf je mozna [1-3].

Neurologické komplikace se déli na
¢asné (parestezie, vertigo, tremor, bo-
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Obr. 1. Pacient ¢&. 1.

lesti hlavy, poruchy spdnku a paméti)
a pozdni, které souvisi s poskozenim li-
pidovych membran lékem s naslednym
vznikem demyelinizace a axonalni de-
generace, coZ vede k periferni neuro-
patii, ataxii, neuritidé optického nervu
[1-3].

Z gastrointestinalnich obtiZi se po-
pisuje nechutenstvi, nauzea, zvraceni,
bolesti bficha, hypersalivace, zména
vnimdni chuti, zdcpa, pankreatitida.

Kardiovaskularni NU amiodaronu
jsou vzdcné a souvisi nej¢astéji s vlast-
nim proarytmickym potencidlem (sinu-
sova bradykardie, zhorSeni chronického
srde¢niho selhdni, hypotenze) [1-3,7].

KozniNU jsou popisovany ¢asto. Zpra-
vidla nevyzaduji ukoncenf lé¢by. Projevuji
se jako fotosenzitivita, méné casto jako
modrosedé az bridlicovité Sedé zabar-
veni kdize. Vzacné byla popsana i dalsi
kozni onemocnéni (leukocytoklasticka
vaskulitida, angioedém, LyellGv syn-
drom, reverzibilni alopecie, jododerm,
manifestace psoridzy, linedrni IgA der-
matdza a lupus erythematosus) [1,3,6].

Fotosenzitivita je popisovana az
u 50% pacienttl [4,9,12]. Vznika asi po
¢tyfech mésicich 1é¢by amiodaronem
p¥i minimalni kumulativni ddvce 40g.
Pravdépodobné nenf na ddvce zavisla
zcela; a zd4 se, Ze nesouvisi s fototy-
pem kiize [4]. Vznikad na podkladé fo-
totoxické reakce s UVA o vinové délce
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Obr. 2. Pacient &. 1 - detail &ela.

350-380 nm (mechanizmem dehalo-
genace a fotoionizace za vzniku volnych
kyslikovych radikalt) [13]. Amioda-
ron muze indukovat i reakci fotoaler-
gickou, kterd je pFekryta zménami
vzniklymi fototoxickymi mechanizmy.
Ma rbzny klinicky obraz (subjektivn{
pocity pdleni, erytém, edém, papu-
[6zni exantém) v solarni lokalizaci. PF-
znaky se typicky rozvijeji béhem 2 hod
po slune¢ni expozici a ustupuji béhem
36 hod [12]. Fotosenzitivita je reverzi-
bilni, obvykle odezni po 4-12 mésicich
od vysazeni, méné ¢asto az po nékolika
letech [4,5,9,14].

Seda hyperpigmentace byla poprvé
popséna v roce 1971 [5]. Cetnost vy-
skytu je uvadéna v rozmezi 3-10%
[4,6,10,14], ale i v 57% [3]. Vznika
spise pfi stfednich a vysokych dav-
kdch (od 400 mg denné) a po dosa-
Zeni kumulativni davky 160g, co? od-
povida asi 20 mésicim kontinudlni
terapie. Nejéastéji se popisuje u foto-
typu | [4]. Je reverzibilni, regreduje za
2-24 mésict po ukoncenf lécby. Vznik
je nesporné spojeny s expozici UV svét-
lem, hyperpigmentace se nachdzi pre-
devdim v solarni lokalizaci, kde se na-
chdzi aZ 10ndsobné vy3si koncentrace
depozit [éku oproti nepostizené kizi.
Pomalou rychlosti eliminace amioda-
ronu a jeho zvySenou absorpci tukovou
tkdnf Ize vysvétlit pozdni vymizeni jak
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fotosenzitivity, tak i opozdény rozklad
pigmentu.

Popis pFipadt

Kazuistika 1

Muz, 50 let, lé¢en pro fibrilaci a flut-
ter sinfi od ¢ervna roku 2003. Corda-
rone (amiodaron) uZival od cervence
roku 2004 v davce 200-400 mg denné
s pfibliznou kumulativni ddvkou 270g.
Dale uzival warfarin, kalium chlora-
tum, spirapril, simvastatin, metopro-
lol, amilorid s hydrochlorothiazidem.
Pacient byl fototyp Ill, ¢asté ptimorské
pobyty snagel dobre.

Od konce Iéta roku 2007 doslo k po-
stupnému rozvoji Sedomodrého zbar-
veni oblic¢eje, usi a krku (obr. 1, 2).
Soucasné s hyperpigmentaci byly v ob-
liceji jesté patrné papuldzni projevy
odpovidajici diagndze rosacea a zbyt-
néni mazovych Zlazek. O¢ni vySetten(
potvrdilo diagnézu cornea verticillata
. stadia na obou o¢ich. Pro zfejmou
souvislost hyperpigmentace s Cordaro-
nem byl [ékv tinoru roku 2008 postupné
vysazen. V pribéhu daldich mésicd
doslo k mirné regresi hyperpigmentace.

Kazuistika 2

Muz, 61 let, sledovan pro ischemickou
chorobu srde¢ni s tachyarytmii, pro
kterou byl 1é¢en Amiokordinem (amio-
daronem) od roku 2003 v ddvce
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Obr. 3. Pacient &. 2.

400 mg denné s pfibliznou kumula-
tivni ddvkou 730g. Ostatnimi uziva-
nymi léky byly kyselina acetylsalicylova,
trandolapril, atorvastatin, metopro-
lol, amilorid s chlortalidonem a amlo-
dipin. Fototyp kdze IlI.

Sedomodré zbarveni kiize v oblasti
obliceje, krku a usnich boltct se objevilo
po dvou letech. Ke zhor3eni potizi doslo
v pribéhu brezna roku 2008 (obr. 3, 4).
Ackoli posuny pigmentu byly také ojedi-
néle popsany u beta-blokatord a inhibi-
tor(l angiotenzin konvertujictho enzymu
(metoprolol a trandolapril, obdobné
i u pacienta 1), klinicky obraz byl ty-
picky pro amiodaron. Proto byl v dubnu
roku 2008 po doporuceni dermatologa
vysazen. Pfi daldi dermatologické kon-
trole v cervnu roku 2008 bylo jiz patrno
mirné problednuti pigmentace v obliceji
i na usnich boltcich.

Kazuistika 3

Muz ve véku 70 let s fototypem II-lIl,
[é¢en pro paroxyzmalni fibrilaci sinf s ko-
morovymi extrasystolami Lown [Va, chro-
nickou ischemickou chorobu srdeéni
a hepatopatii toxonutritivni etiologie.
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Cordarone (amiodaron) uzival od roku
2004 v davce 200 mg denné, v piiblizné
kumulativni davce 220 g, ddle uzival ami-
lorid s chlortalidonem a atorvastatin.

Pacient byl sledovan v dermatolo-
gické ambulanci v misté bydlisté pro
hyperpigmentace v obliceji, na dorzech
rukou a predloktich od dubna roku
2006, tj. po dobu 1,5 roku (obr. 5, 6).
Déle v anamnéze uved| erytém v obli-
eji vyskytujici se jiz od mladi, zhorsu-
jici se po oslunéni.

V Cervenci roku 2007 byla prove-
dena probatornf excize z kiize nosu bez
diagnostického zavéru. Vzhledem k he-
patopatii byla v diferencidlni diagnéze
zvazovana i porfyrie, ale p¥itomnost
porfyrin v mo¢i nebyla prokdzana
ani pfi opakovaném vysetreni. Po cel-
kovém presetten( v Fjnu roku 2007 byl
stav hodnocen jako hyperpigmentace
po Cordaronu v terénu rosacey, bylo
doporuceno vysazeni léku. Na dalsf
kontroly se jiz pacient nedostavil.

Diskuze
Hyperpigmentace zptsobend toxickymi
latkami nebo léky tvofi 10-20% viech

Obr. 4. Pacient & 2 - profil.

ziskanych hyperpigmentaci. Nejcastéji
ji vyvolavaji léky ovlivriujici CNS, che-
moterapeutika, antibiotika a antimyko-
tika, antihypertenziva, hormony a tézké
kovy. Patogeneze polékovych hyperpig-
mentacf zahrnuje nékolik mechanizma:
akumulace melaninu podminéna sti-
mulaci epidermalnich melanocyt(i nebo
jeho nedostate¢nym odklizenim makro-
fégy, [ékem navozend syntéza pigmentu
(jiného nez melanin), ukladani depo-
zit léku, jeho metabolitl nebo uloZenin
Zeleza v disledku poskozeni dermal-
nich cév zadnétem. Tyto mechanizmy se
mohou kombinovat [15,16,18].
Patogeneze hyperpigmentace zpiso-
bend amiodaronem nenf zcela jasna.
Predpokldda se akcelerace normalni
fagocytézy depozit léku makrofagy
v dermis. Amiodaron a jeho metabo-
lity se hromadi (jakoZto amfifilnf latky)
v kyselych bunéénych slozkach (vendo-
somech a lyzosomech) a zde vytvareji
komplexy s poldrnimi lipidy a fosfo-
lipidy (lipofuscinem). Tyto komplexy
se jiz nemohou rozlozit Géinkem lyzo-
somalnich enzym0 [8,11]. Akumulace
pigmentu v lyzosomech je disledkem
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Obr. 5. Pacient ¢ 3.

deficitu lyzosomalnich lipolytickych
enzym0. Tento deficit by vysvétloval,
pro¢ hyperpigmentace vznika jen u né-
kterych pacientl lé¢enych amiodaro-
nem [5].

UV zafeni zplsobuje vazbu léku
a jeho metabolitd na bunééné mem-
brany nejen v perivaskuldrni tkani,
ale i v cévnich sténdch spojenou s va-
zodilataci a nasledné zvySenou difuzi
amiodaronu do perivaskuldrnf tkané.
To prispiva k jeho akumulaci.

Uplatiiuje se i toxické pasobeni na
buné¢né membrdany. Vlivem UV zi-
feni dochézi k dehalogenaci (dejo-
daci) amiodaronu a v pfitomnosti
kysliku se vytvafi singletovy kyslik. Pod-
léha také fotoionizaci, G¢inkem fotonu
a kysliku vznika superoxidovy radikal.
Volné kyslikové radikaly reaguji s po-
lynenasycenymi mastnymi kyselinami,
coz vede k lékové fotoindukované per-
oxidaci lipidd membran. Z koneénych
produktd peroxidace mastnych kyse-
lin vznikd lipofuscin, ktery je ve zvy-
Sené mite produkovan a ndsledné se
hromadi [13].

Dochazi také k metabolickému po-
Skozeni buriky a akceleraci fyziolo-
gického starnuti [4]. Pro svou am-
fipatickou povahu ma amiodaron
zvy$enou afinitu k membranam. Inkor-
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Obr. 6. Pacient ¢. 3 - dorzum ruky.

poruje se do stiedu lipidové dvojvrstvy,
kde prevazi hydrofébni sily a ty vyvolaji
zmény v usporadénf a fluidité fosfoli-
pidové dvojvrstvy. Navic jsou ovlivnény
biochemické procesy v membranovych
systémech, pF¥evdzné na vnitfni mito-
chondridlni membrané. Amiodaron
stimuluje mitochondridlni respiraci,
inhibuje oxidativni fosforylaci a trans-
hydrogenaci [17,19].

Patogeneze hyperpigmentace indu-
kované amiodaronem byla tedy z vy3e
uvedeného po Fadu let pfisuzovana
kozni lipofuscinéze [4]. Tato teorie
vychazi z obrazu elektronové mikro-
skopie, kde jsou patrna v cytoplazmé
makrofagl v okoli dermalnich cév gra-
nula, kterd se v elektronovém mikro-
skopu jevi jako denzni téliska o pri-
méru 250-2 500 nm s jednoduchou
membranou. Jde o lyzosomy obsahu-
jici degrada¢ni produkty amiodaronu
vézané na lipofuscin, pfipadné jiny pig-
ment. Zanétliva odpovéd je minimalnf
[5]. Novy pohled na problematiku pti-
ndsi Ammoury s vySetfenim bioptické
tkané pomoci elektronového mikro-
skopu a HPLC (high-performance li-
quid chromatography). V elektrono-
vém mikroskopu Ammoury pfitomnost
lipofuscinu neprokazal. Byla patrna
jen intraceluldrni elektrodenzni gra-
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nula obklopend membranou. V fadé
bunéénych populaci v dermis (fibro-
blasty, makrofdgy, endotelie, Schwan-
novy buriky, pericyty) byla tato granula
po extrakci identifikovana chromato-
graficky jako depozita amiodaronu.
Z toho vyplyvd p¥imd patogenetickd
role depozit amiodaronu v dermis, hy-
perpigmentace je tedy moZno povazo-
vat i za stfadaci onemocnénf vznikajicf
sekundarné na podkladé akumulace
depozit [éku [4].

Optické vnimdn{ hyperpigmentace je
zplisobeno Tyndallovym efektem, ktery
je zaloZen na difuznim rozptylu svétla
prochdzejicim opticky heterogennf
soustavou. Z bilého svétla se rozpty-
luji nejvice zafen( o kratsich vinovych
délkdch (modré spektrum) a rozpty-
lené svétlo pak nese namodraly na-
dech, kozni pigment je tedy vnimdn
jako modry nebo 3edy.

V 1é¢bé koznich NU po amioda-
ronu je na prvnim misté jeho vysazeni.
Ostatni metody byly popsény jako al-
ternativni (Q-switched ruby laser -
694 nm, dermabraze, lokalnf aplikace
hydrochinonu, retinoiddi, chemického
peelingu, kyseliny azelainové). Doplni-
kové Ize podat vitamin E, celkové uZi-
vani pyridoxinu a B-karotend je disku-
tabilni a ¢asto netspésné [6].
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Zaveér
Kozni nezddouci ucinky amiodaronu
jsou casté, ale ve vétsiné pripadd re-
verzibilni. Ve svété i v Ceské republice
dochazi k postupnému nardstani uzi-
van{ tohoto léku. Spole¢né s poétem
pacientl a délkou jejich lé¢by se zvy-
Suje pocet nezadoucich Gcinkd.
Kosmeticky dopad tmavosedého zbar-
veni v obli¢eji je oviem pro pacienta ne-
tnosny a vede k vysazeni léku. Je tedy
nutné pacienty p¥i zahdjeni terapie
amiodaronem upozornit na tento mozny
nezadouci tcinek, doporucit opatrnost
pfi pobytu na slunci, omezeni opalo-
vani s preventivni aplikaci krém0 s vy-
sokym ochrannym faktorem proti UVB
i UVA. Klinicky obraz sam je pro stano-
veni spravné diagndzy typicky.
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