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Kazuistiky

Úvod
Ami odaron se v lékařství po užívá již od 
roku 1962 jako anti anginózum [2,6,20]. 
Snižuje spotřebu kyslíku v myokardu po-
klesem cévního odporu a zpomalením 
srdeční frekvence [1]. V roce 1986 byl re-
gistrován i jako anti arytmikum (III. třídy 
dle klasif ikace Va ughan- Willi amse) 
[1,2]. V so učasnosti je indikován k léčbě 
komorových a supraventrikulárních ta-
chyarytmi í [1,2,7,8].

Po chemické stránce se jedná o jodo-
vaný derivát benzofuranu [2,3,9,11]. 
Molekula ami odaronu obsahuje dva 
atomy jodu, které se moho u uvolnit do 
organizmu (7,5 mg jodu z 200 mg tab-
lety) [1].

Jeho farmakokinetické vlastnosti jso u 
odlišné od většiny farmak. Ami odaron 
a jeho slo učeniny jso u lipofi lní, špatně 
rozpustné ve vodě, proto se z 99 % vážo u 
na sérové bílkoviny. Důsledkem toho je 
velmi dlo uhý bi ologický poločas s indi-
vidu ální vari abilito u v rozmezí 20– 60 dnů 

(až 103 dnů). Bi otransformace probíhá 
v játrech přes cytochrom P 450 3A4, 
hlavním metabolitem je mono- N- des-
ethylami odaron. Vylučuje se žlučí, dále 
též kožní a lakrimální exkrecí [1,2,8]. 
Míra vylučování ledvinami je zanedba-
telná. V moči lze detekovat jod, který se 
z molekuly ami odaronu částečně uvol-
ňuje (6 mg za 24 hod při denní dávce 
200 mg ami odaronu). Již během prvních 
dnů léčby se látka akumuluje téměř ve 
všech tkáních, zvláště ve tkáni tukové.

Negativem léku je relativně častý vý-
skyt nežádo ucích účinků (NÚ) s čet-
ností výskytu 16– 98 %. V České re-
publice, kde je ami odaron po užíván 
v nízkých dávkách, je referován výskyt 
NÚ léku do 25 % [1,2].

Patří mezi ně tyre opati e (hypotyreóza 
i tyre otoxikóza). Kromě velkého příjmu 
jodu zde působí také přímý cytotoxický 
vliv ami odaronu na buněčné mem-
brány, případná aktivace a uto imunit-
ních procesů, strukturální podobnost 

mezi ami odaronem a molekulo u tri-
jodtyroninu a tyroxinu [1,10]. Poruchy 
funkce štítné žlázy se objevují při léčbě 
ami odaronem u 3– 25 % léčených za 
2– 6 měsíců trvání léčby, častěji u mužů 
(4– 6 : 1) [1– 3].

Závažným NÚ je toxické postižení 
plic (0,5– 10 %) [1– 3,7], které vede k ši-
roké škále klinických projevů (alve oli-
tidě, plicním infi ltrátům, pne umoni ím, 
plicní fi bróze, ple uritidě, ple uropulmo-
nální adhezi, vzácně bronchospazmu).

Nejčastějším NÚ je akumulace kor-
ne álních depozit, tzv. corne a verticil-
lata, v epiteli álních buňkách přední 
Bowmanovy membrány (až u 98 % pa-
cientů). Ustupuje spontánně do 6 až
 12 měsíců po ukončení terapi e [2,3].

Reverzibilní hepatopati e indukovaná 
terapi í ami odaronem se objevuje až 
u 30 % nemocných; progrese do fatál-
ního jaterního selhání je možná [1– 3].

Ne urologické komplikace se dělí na 
časné (parestezi e, vertigo, tremor, bo-
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lesti hlavy, poruchy spánku a paměti) 
a pozdní, které so uvisí s poškozením li-
pidových membrán lékem s následným 
vznikem demyelinizace a axonální de-
generace, což vede k periferní ne uro-
patii, ataxii, ne uritidě optického nervu 
[1– 3].

Z gastro intestinálních obtíží se po-
pisuje nechutenství, na uze a, zvracení, 
bolesti břicha, hypersalivace, změna 
vnímání chuti, zácpa, pankre atitida.

Kardi ovaskulární NÚ ami odaronu 
jso u vzácné a so uvisí nejčastěji s vlast-
ním pro arytmickým potenci álem (sinu-
sová bradykardi e, zhoršení chronického 
srdečního selhání, hypotenze) [1– 3,7].

Kožní NÚ jso u popisovány často. Zpra-
vidla nevyžadují ukončení léčby. Projevují 
se jako fotosenzitivita, méně často jako 
modrošedé až břidlicovitě šedé zabar-
vení kůže. Vzácně byla popsána i další 
kožní onemocnění (le ukocytoklastická 
vaskulitida, angi oedém, Lyellův syn-
drom, reverzibilní alopeci e, jododerm, 
manifestace psori ázy, line ární IgA der-
matóza a lupus erythematosus) [1,3,6].

Fotosenzitivita je popisována až 
u 50 % paci entů [4,9,12]. Vzniká asi po 
čtyřech měsících léčby ami odaronem 
při minimální kumulativní dávce 40 g. 
Pravděpodobně není na dávce závislá 
zcela; a zdá se, že neso uvisí s fototy-
pem kůže [4]. Vzniká na podkladě fo-
totoxické re akce s UVA o vlnové délce 

350– 380 nm (mechanizmem dehalo-
genace a foto i onizace za vzniku volných 
kyslíkových radikálů) [13]. Ami oda-
ron může indukovat i re akci foto aler-
gicko u, která je překryta změnami 
vzniklými fototoxickými mechanizmy. 
Má různý klinický obraz (subjektivní 
pocity pálení, erytém, edém, papu-
lózní exantém) v solární lokalizaci. Pří-
znaky se typicky rozvíjejí během 2 hod 
po sluneční expozici a ustupují během 
36 hod [12]. Fotosenzitivita je reverzi-
bilní, obvykle odezní po 4– 12 měsících 
od vysazení, méně často až po několika 
letech [4,5,9,14].

Šedá hyperpigmentace byla poprvé 
popsána v roce 1971 [5]. Četnost vý-
skytu je uváděna v rozmezí 3– 10 % 
[4,6,10,14], ale i v 57 % [3]. Vzniká 
spíše při středních a vysokých dáv-
kách (od 400 mg denně) a po dosa-
žení kumulativní dávky 160 g, což od-
povídá asi 20 měsícům kontinu ální 
terapi e. Nejčastěji se popisuje u foto-
typu I [4]. Je reverzibilní, regreduje za 
2– 24 měsíců po ukončení léčby. Vznik 
je nesporně spojený s expozicí UV svět-
lem, hyperpigmentace se nachází pře-
devším v solární lokalizaci, kde se na-
chází až 10násobně vyšší koncentrace 
depozit léku oproti nepostižené kůži. 
Pomalo u rychlostí eliminace ami oda-
ronu a jeho zvýšeno u absorpcí tukovo u 
tkání lze vysvětlit pozdní vymizení jak 

fotosenzitivity, tak i opožděný rozklad 
pigmentu.

Popis případů
Kazuistika 1
Muž, 50 let, léčen pro fi brilaci a fl ut-
ter síní od června roku 2003. Corda-
rone (ami odaron) užíval od července 
roku 2004 v dávce 200– 400 mg denně 
s přibližno u kumulativní dávko u 270 g. 
Dále užíval warfarin, kali um chlora-
tum, spirapril, simvastatin, metopro-
lol, amilorid s hydrochlorothi azidem. 
Paci ent byl fototyp III, časté přímořské 
pobyty snášel dobře.

Od konce léta roku 2007 došlo k po-
stupnému rozvoji šedomodrého zbar-
vení obličeje, uší a krku (obr. 1, 2). 
So učasně s hyperpigmentací byly v ob-
ličeji ještě patrné papulózní projevy 
odpovídající di agnóze rosace a a zbyt-
nění mazových žlázek. Oční vyšetření 
potvrdilo di agnózu corne a verticillata 
II. stadi a na obo u očích. Pro zřejmo u 
so uvislost hyperpigmentace s Cordaro-
nem byl lék v únoru roku 2008 postupně 
vysazen. V průběhu dalších měsíců 
došlo k mírné regresi hyperpigmentace.

Kazuistika 2
Muž, 61 let, sledován pro ischemicko u 
chorobu srdeční s tachyarytmi í, pro
ktero u byl léčen Ami okordinem (amio-
daronem) od roku 2003 v dávce 

Obr. 1. Pacient č. 1. Obr. 2. Pacient č. 1 – detail čela.
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získaných hyperpigmentací. Nejčastěji 
ji vyvolávají léky ovlivňující CNS, che-
moterape utika, antibi otika a antimyko-
tika, antihypertenziva, hormony a těžké 
kovy. Patogeneze polékových hyperpig-
mentací zahrnuje několik mechanizmů: 
akumulace melaninu podmíněná sti-
mulací epidermálních melanocytů nebo 
jeho nedostatečným odklízením makro-
fágy, lékem navozená syntéza pigmentu 
(jiného než melanin), ukládání depo-
zit léku, jeho metabolitů nebo uloženin 
železa v důsledku poškození dermál-
ních cév zánětem. Tyto mechanizmy se 
moho u kombinovat [15,16,18].

Patogeneze hyperpigmentace způso-
bená ami odaronem není zcela jasná. 
Předpokládá se akcelerace normální 
fagocytózy depozit léku makrofágy 
v dermis. Ami odaron a jeho metabo-
lity se hromadí (jakožto amfi fi lní látky) 
v kyselých buněčných složkách (v endo-
somech a lyzosomech) a zde vytvářejí 
komplexy s polárními lipidy a fosfo-
lipidy (lipofuscinem). Tyto komplexy 
se již nemoho u rozložit účinkem lyzo-
somálních enzymů [8,11]. Akumulace 
pigmentu v lyzosomech je důsledkem 

Cordarone (ami odaron) užíval od roku 
2004 v dávce 200 mg denně, v přibližné 
kumulativní dávce 220 g, dále užíval ami-
lorid s chlortalidonem a atorvastatin.

Paci ent byl sledován v dermatolo-
gické ambulanci v místě bydliště pro 
hyperpigmentace v obličeji, na dorzech 
ruko u a předloktích od dubna roku 
2006, tj. po dobu 1,5 roku (obr. 5, 6). 
Dále v anamnéze uvedl erytém v obli-
čeji vyskytující se již od mládí, zhoršu-
jící se po oslunění. 

V červenci roku 2007 byla prove-
dena probatorní excize z kůže nosu bez 
di agnostického závěru. Vzhledem k he-
patopatii byla v diferenci ální di agnóze 
zvažována i porfyri e, ale přítomnost 
porfyrinů v moči nebyla prokázána 
ani při opakovaném vyšetření. Po cel-
kovém přešetření v říjnu roku 2007 byl 
stav hodnocen jako hyperpigmentace 
po Cordaronu v terénu rosacey, bylo 
doporučeno vysazení léku. Na další 
kontroly se již paci ent nedostavil.

Diskuze
Hyperpigmentace způsobená toxickými 
látkami nebo léky tvoří 10– 20 % všech 

400 mg denně s přibližno u kumula-
tivní dávko u 730 g. Ostatními užíva-
nými léky byly kyselina acetylsalicylová, 
trandolapril, atorvastatin, metopro-
lol, amilorid s chlortalidonem a amlo-
dipin. Fototyp kůže III.

Šedomodré zbarvení kůže v oblasti 
obličeje, krku a ušních boltců se objevilo 
po dvo u letech. Ke zhoršení potíží došlo 
v průběhu března roku 2008 (obr. 3, 4). 
Ačkoli posuny pigmentu byly také ojedi-
něle popsány u beta-blokátorů a inhibi-
torů angi otenzin konvertujícího enzymu 
(metoprolol a trandolapril, obdobně 
i u paci enta 1), klinický obraz byl ty-
pický pro ami odaron. Proto byl v dubnu 
roku 2008 po doporučení dermatologa 
vysazen. Při další dermatologické kon-
trole v červnu roku 2008 bylo již patrno 
mírné problednutí pigmentace v obličeji 
i na ušních boltcích.

Kazuistika 3
Muž ve věku 70 let s fototypem II– III, 
léčen pro paroxyzmální fi brilaci síní s ko-
morovými extrasystolami Lown IVa, chro-
nicko u ischemicko u chorobu srdeční 
a hepatopatii toxonutritivní eti ologi e. 

Obr. 4. Pacient č. 2 – profi l.Obr. 3. Pacient č. 2.
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nula obklopená membráno u. V řadě 
buněčných populací v dermis (fi bro-
blasty, makrofágy, endoteli e, Schwan-
novy buňky, pericyty) byla tato granula 
po extrakci identifi kována chromato-
graf icky jako depozita ami odaronu. 
Z toho vyplývá přímá patogenetická 
role depozit ami odaronu v dermis, hy-
perpigmentace je tedy možno považo-
vat i za střádací onemocnění vznikající 
sekundárně na podkladě akumulace 
depozit léku [4].

Optické vnímání hyperpigmentace je 
způsobeno Tyndallovým efektem, který 
je založen na difuzním rozptylu světla 
procházejícím opticky heterogenní 
so ustavo u. Z bílého světla se rozpty-
lují nejvíce záření o kratších vlnových 
délkách (modré spektrum) a rozptý-
lené světlo pak nese namodralý ná-
dech, kožní pigment je tedy vnímán 
jako modrý nebo šedý.

V léčbě kožních NÚ po ami oda-
ronu je na prvním místě jeho vysazení. 
Ostatní metody byly popsány jako al-
ternativní (Q- switched ruby laser –  
694 nm, dermabraze, lokální aplikace 
hydrochinonu, retino idů, chemického 
peelingu, kyseliny azelainové). Doplň-
kově lze podat vitamin E, celkové uží-
vání pyridoxinu a - karotenů je disku-
tabilní a často neúspěšné [6].

poruje se do středu lipidové dvojvrstvy, 
kde převáží hydrofóbní síly a ty vyvolají 
změny v uspořádání a fl uiditě fosfoli-
pidové dvojvrstvy. Navíc jso u ovlivněny 
bi ochemické procesy v membránových 
systémech, převážně na vnitřní mito-
chondri ální membráně. Ami odaron 
stimuluje mitochondri ální respiraci, 
inhibuje oxidativní fosforylaci a trans-
hydrogenaci [17,19].

Patogeneze hyperpigmentace indu-
kované ami odaronem byla tedy z výše 
uvedeného po řadu let přisuzována 
kožní lipofuscinóze [4]. Tato te ori e 
vychází z obrazu elektronové mikro-
skopi e, kde jso u patrna v cytoplazmě 
makrofágů v okolí dermálních cév gra-
nula, která se v elektronovém mikro-
skopu jeví jako denzní tělíska o prů-
měru 250– 2 500 nm s jednoducho u 
membráno u. Jde o lyzosomy obsahu-
jící degradační produkty ami odaronu 
vázané na lipofuscin, případně jiný pig-
ment. Zánětlivá odpověď je minimální 
[5]. Nový pohled na problematiku při-
náší Ammo ury s vyšetřením bi optické 
tkáně pomocí elektronového mikro-
skopu a HPLC (high-performance li-
quid chromatography). V elektrono-
vém mikroskopu Ammo ury přítomnost 
lipofuscinu neprokázal. Byla patrná 
jen intracelulární elektrodenzní gra-

def icitu lyzosomálních lipolytických 
enzymů. Tento defi cit by vysvětloval, 
proč hyperpigmentace vzniká jen u ně-
kte rých paci entů léčených ami odaro-
nem [5].

UV záření způsobuje vazbu léku 
a jeho metabolitů na buněčné mem-
brány nejen v perivaskulární tkáni, 
ale i v cévních stěnách spojeno u s va-
zodilatací a následně zvýšeno u difúzí 
ami odaronu do perivaskulární tkáně. 
To přispívá k jeho akumulaci.

Uplatňuje se i toxické působení na 
buněčné membrány. Vlivem UV zá-
ření dochází k dehalogenaci (dejo-
daci) ami odaronu a v přítomnosti 
kyslíku se vytváří singletový kyslík. Pod-
léhá také foto i onizaci, účinkem fotonu 
a kyslíku vzniká superoxidový radikál. 
Volné kyslíkové radikály re agují s po-
lynenasycenými mastnými kyselinami, 
což vede k lékově foto indukované per-
oxidaci lipidů membrán. Z konečných 
produktů peroxidace mastných kyse-
lin vzniká lipofuscin, který je ve zvý-
šené míře produkován a následně se 
hromadí [13].

Dochází také k metabolickému po-
škození buňky a akceleraci fyzi olo-
gického stárnutí [4]. Pro svo u am-
f ipaticko u povahu má ami odaron 
zvýšeno u afi nitu k membránám. Inkor-

Obr. 5. Pacient č. 3. Obr. 6. Pacient č. 3 – dorzum ruky.
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Závěr
Kožní nežádo ucí účinky ami odaronu 
jso u časté, ale ve většině případů re-
verzibilní. Ve světě i v České republice 
dochází k postupnému narůstání uží-
vání tohoto léku. Společně s počtem 
paci entů a délko u jejich léčby se zvy-
šuje počet nežádo ucích účinků.

Kosmetický dopad tmavošedého zbar-
vení v obličeji je ovšem pro paci enta ne-
únosný a vede k vysazení léku. Je tedy 
nutné paci enty při zahájení terapi e 
ami odaronem upozornit na tento možný 
nežádo ucí účinek, doporučit opatrnost 
při pobytu na slunci, omezení opalo-
vání s preventivní aplikací krémů s vy-
sokým ochranným faktorem proti UVB 
i UVA. Klinický obraz sám je pro stano-
vení správné di agnózy typický.
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