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Amiodaron patfi mezi nejcastéji uzivana antiarytmika vibec, a to v [é¢bé komorovych i supraventrikuldrnich arytmii. Jeho
uzivani je vsak spojeno s celou fadou nezadoucich Ucink(. Mezi méné cCasté patii amiodaronem indukované postizeni plic
(AIPP), které se zaroven fadi mezi ty nejzavaznéjsi. Kazuistika popisuje pfipad 80letého pacienta dlouhodobé [é¢eného
amiodaronem pro paroxysmalni fibrilaci sini. V rozmezi 3 mésicl byl pacient opakované hospitalizovén pro bilateraini
pneumonii. S odstupem u néj bylo diagnostikovéno pravé AIPP. Spravné vedend diagnostika, vhodnd terapie AIPP a Uprava
antiarytmické terapie vedla k vyznamnému zlepseni klinického stavu pacienta. V této kazuistice ukazujeme typicky klinicky
obraz onemocnéni, idedlni diagnosticky postup i doporucené terapeutické moznosti. Zavérem jsou shrnuty jiné bézné
vyuzivané moznosti Ié¢by supraventrikuldrnich arytmii a nastinény i moznosti budouci.

Klicova slova: amiodaron, AIPP, amiodaronem indukované postizeni plic, amiodaronova plice.

Amiodarone induced pulmonary toxicity

Amiodarone is one of the more frequently used drugs in the treatment of supraventricular and ventricular arrhythmias. Many
adverse effects, more or less serious, are associated with its administration. Amiodaron-induced pulmonary toxicity (AIPT) is
quite rare but represents one of the most severe adverse effects with high mortality. We present an 80 years old patient, who
used amidorane due to paroxysmal atrial fibrillation for several years. Within 3 months, he was repeatedly hospitalized for
a bilateral pneumonia. Eventually, AIPT was diagnosed. Early diagnosis, proper therapy of AIPT and changed antiarrhythmic
therapy has significantly improved the clinical status of our patient. In this case we demonstrate typical clinical presentations
of AIPT as well as the most common diagnostic procedures and recommended treatment methods. Finally, some other com-
monly used therapeutical options for supraventricular arrhythmias are mentioned. Future options are outlined.

Key words: amiodarone, AIPT, amiodarone induced pulmonary toxicity, amiodarone lung.

Uvod

Amiodaron-hydrochlorid byl poc¢atkem 60. let pfedstaven jako
antianginézni [écivo, a to pro svdj vazodilatacni Uc¢inek. S odstupem
let se zacal zkoumat jeho vliv na akéni potencidl bunék myokardu
a jako antiarytmikum byl schvalen v poloviné 80. let (1, 2). Dnes se
dle Vaughan-Williams klasifikace fadi mezi antiarytmika Ill. tfidy. Jeho

antiarytmicky Ucinek je viak komplexni. V mensi mite ovliviuje i Na+-
kandly a Ca+- kandly (Ucinek podobny antiarytmikm I. tfidy) a také
non-kompetivné ovliviiuje adrenergni receptory (U¢inek podobny
antiarytmikdm I1. tridy) (2, 3). V dnesni dobé patfi amiodaron mezi nej-
uzivanéjsi antiarytmika, a to nejen v terapii fibrilace sini. Nadseni z jeho
idedIniho antiarytmického Ucinku viak brzdi celd fada nezadoucich
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Ucinkd spojena s jeho uzivanim. Mezi nejcastéjsi patfi: o¢ni rohovkova
depozita v 95 % pfipadd, gastrointestindini potize u 35 % pacientl
(nauzea, zvraceni, nechutenstvi), kozni fotosensitivita a dobre zndmé
thyreopatie, vyskytujici se az u 25 % pacientl (4). Kméné ¢astému, o to
viak zavaznéjsimu nezadoucim ucinku, patfi amiodaronem indukované

postizenti plic (AIPP) prezentované v nasledujici kazuistice.

Kazuistika

80lety polymorbidni muz byl na nasi kliniku prijat v ¢ervenci 2020
k dosetfen( recidivujicich bronchopneumonii, makroskopické hematurie
a k dechové a fyzické rehabilitaci. V osobni anamnéze dominovaly pa-
roxysmalni fibrilace sini, chronické srdecnf selhani se zachovalou ejekent
frakcf (heart failure with preserved ejection fration — HFpEF), hypertenzni
nemoc a chronickd rendInfinsuficience 3. stupné dle CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration). V dlouhodobé uzivané
medikaci jsme dokumentovali kombinaci antihypertenzni medikace
(metoprolol, lerkanidipin, spironolakton, urapidil), amiodaron v déavce
200 mg/den a dlouhodobou ordinf antikoagulaci apixabanem, ktery
byl v dobé pfijeti nahrazen nadroparinem v redukované davce z du-
vodu hematurie. Subjektivné pacient udaval mirné zhorseni dusnosti
v poslednim roce (NYHA 1), které bylo dédvano do souvislosti s HFpEF.
Ve fyzikdInim vysetieni dominovaly poslechové bilaterdini krepitace
nad plicnimi bazemi.

V prvni ¢asti se ve stru¢nosti zaméfujeme na makroskopickou
hematurii a jeji feSenf (bez dalsich komentart v ndsledné diskuzi —
neni tématem této prace). Druhd ¢ast bude vénovana samotné plicni
problematice, stejné jako hlavni body diskuze.

Makroskopicka hematurie pretrvavala u pacienta od pfijetf.
Pro vysoké ischemické riziko pfi paroxysmalni fibrilaci sini (CHA2DS2-
VASc skore 4 — stratifikace vysokého rizika ischemické cévni mozkové
prthody u pacientl s fibrilaci sinf) byl pacient dlouhodobé na oraini
antikoagula¢ni terapii apixabanem, které pretrvéavalo i pfi kompromisni
davce nadroparinu. Pfi opakovanych urologickych a cystoskopickych
vysetfenich nebyl nalezen oSetfitelny zdroj krvaceni, popisovéno bylo
spise difuzni slizni¢nf krvaceni. Histologické vysetieni vzorku stény
mocového méchyfe neprokdzalo onkologicky suspektni burky. Pro
vysoké krvacivé riziko (HAS-BLED skore 4 — skérovaci systém pro hod-
noceni rizika zadvazného krvaceni u pacientd s fibrilaci sin uzivajicich
antikoagulacni terapii) a soucasné vyse zminéné ischemické riziko pfi
paroxysmalnf fibrilaci sinf byl indikovan katetrizacni uzavér ouska levé
siné okludérem Amulet (Amplatzer) 25 mm. Vykon probéhl bez kom-
plikaci s optimalnim vysledkem (obrazky 1-3). Oproti obvyklé pocétecni
dudinf antiagregacni terapii zde byla zvolena 3mési¢ni monoterapie
clopidogrelem s naslednym prevodem na acetylsalicylovou kyselinu.
Hematurie promptné po vykonu regredovala a nebylo tfeba dalsich
urologickych intervenci.

Plicni postizeni. Béhem 3 mésicl byl pacient opakované hospi-
talizovan pro bilaterdIni pneumonie. Pfi prvni hospitalizaci v dubnu
2020 byl ndlez potvrzen dle prostého rentgenového snimku (RTG)
hrudniku (Obr. 4) i dle pocitacové tomografie (CT) plic (Obr. 5). Na CT
byly popisovany bilaterdIni plicni infiltrdty typu ground-glass opa-
cit" — v obdobf epidemie covidu-19 vzniklo podezieni spise na virovou
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pneumonii, kterd viak byla opakované vyloucena negativnimi stéry
z nasopharyngu, stejné jako dalsi bézni plvodci pneumonii. Pacient
byl prelécen empiricky kombinaci antibiotické terapie (klarithromycin
+ ceftriaxon), a to s dobrym efektem a parcialni regresi infiltraci na
kontrolnim RTG plic (Obr. 6). Z pohledu pneumologa bylo vysloveno
podezieni na intersticialni plicni proces a pro anamnézu dlouhodobého
uzivaniamiodaronu (uzivan od r. 2013; kumulativni davka vice nez 150 g)
konkrétné na amiodaronem indukované postizeni plic. Anamnesticky
byl vsak amiodaron jedinym tolerovanym antiarytmikem pro udrzeni
sinusového rytmu, a proto nebylo indikovano jeho vysazent. V klinicky
dobrém stavu, s infiltracemi ve vyznamné regresi, byl pacient prelozen
do Odborného lécebného Ustavu k dali rehabilitaci. Dllezitou informaci

Obr. 1. Uzdver ouska levé siné - sizing ouska levé siné

Obr. 2. Uzdveér ouska levé siné — katetrizacni umisténi okludéru do ouska
levé siné
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je nynf vysledek vstupni spirometrie (viz Tab. 1), vylucujici obstrukéni
chorobu a spise podporujici diagndzu restriktivniho postizeni (stéle pfi
zavedené medikaci amiodaronem).

Po vice nez mési¢ni rehabilitaci byl zOdborného lécebného Ustavu
propusten v klinicky dobrém stavu do doméci péce. Jiz po nékolika
dnech pocitoval opétovné zhorseni dusnosti a v cervenci 2020 byl
znovu hospitalizovan s recidivou bilaterdlni pneumonie. Tentokrat
s vyraznou hyposaturaci, nutnosti orotrachedlnf intubace a nékolika-
denni umélé plicnfventilace. Na RTG plic (Obr. 7) byly opét popisovéany
bilaterdIni plicni infiltraty. Amiodaron byl trvale vysazen z medikace

Obr. 3. Uzdver ouska levé siné — odpoutdni okludéru s jeho optimdini
polohou

a byla zavedena terapie antibiotiky, bronchodilatancii a inhala¢nimi
a systémoveé podéavanymi kortikoidy. Po vice nez mési¢ni intenzivni
lé¢bé bylo patrné klinické zlepseni pacienta i regrese nalezu na CT plic
(Obr. 8) i RTG plic (Obr. 9) a pacient byl opét odesldn do Odborného
|écebného Ustavu k intenzivni dechové rehabilitaci. Vystupni vysle-
dek spirometrie (kdy byl amiodaron vysazen asi 3 mésice) ukazovalo
zlepseni véech hodnocenych parametrd v porovnani s vysledky pfed
vysazenim amiodaronu (viz Tab. 1). Viyrazné regrese plicnich infiltraci je
patrndina RTG plic (Obr. 10). Pacient byl v fijnu 2020 propustén v dob-
rém klinickém stavu a se zavedenou kortikoterapil do domaci péce.

Obr. 5. CT plic duben 2020 - bilaterdini postizeni plicniho parenchymu

typu ground-glass s okrsky drobnych konsolidact

Obr. &. RTG plic z dubna 2020 vstupni - bilaterdini zastinéni s maximem
v dolnich a strednich plicnich polich

Obr. 6. RTG plic pied propusténim v kvétnu 2020 — parcidini regrese
oboustranného zastinéni
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Obr. 7. RTG plic pfi piijeti v 72020 - recidiva bilaterdiniho zastinéni v kom-

binaci s bilaterdlnich fluidothoraxem

Obr. 9. RTG plic pied propusténim srpen 2020 — Edstecnd regrese v bila-
terdinim zastinéni
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Obr. 8. CT plic cervenec 2020 — regrese bilaterdinich plicnich infiltrdtd s

rezidudlInimi oboustrannymi vypotky

0br. 10. RTG plic 3 mésice od vysazeni amiodaronu — normalizace ndlezu

.
Diskuze
Amiodaronem indukované postizeni plic nenf ¢asté — udava se v rliz-

nych pracich vrozmezi u 5% az 15 % pacientl (5). Dusman et al. zjistili vyskyt
AIPP u 6 % pacient( v souboru vice nez 500 pacient( uZivajicich amiodaron
(6). Z vyctu nezadoucich ucinkd amiodaronu patff AIPP mezi nejzavaznéjsi
a v pifpadé, Ze se projevi, je smrtnost okolo 10% (7). Rizikovymi faktory
pro vznik AIPP jsou vék (nad 65let), pohlavi (muzi), doba uzivani a celkova
davka (vice nez 150 g) a také jina plicni onemocnénf & koufenti (8). Prvni
dokumentované pfipady poskozeni plic ve spojeni s uzivanim amiodaronu
jsou jizz pocétku 80. let (9). Ani po této relativné dlouhé periodé stéle nent
pfesné zndm patogeneticky mechanismus plicniho poskozenf.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Po strance struktury je amiodaron lipofilni l4tka, ktera se kumuluje
v plicich. K'samotnému poskozeni dochazi dvéma mechanismy — pfi-
ma toxicita a pak nepiimo, rozvojem zanétlivé hypersenzitivni reakce.
Amiodaron a jeho metabolity maji pfimy toxicky vliv na endotelialnf
burky a pneumocyty Il. typu. Tento proces soucasné spousti zanétlivou
hypersenzitivni reakci — vznikaji kyslikové radikaly, prozédnétlivé cytoki-
ny a aktivuji se dalsi bunky zanétlivé reakce (T-lymfocyty, makrofagy).
Dochdzi k poskozovani plicnfho parenchymu, které miZe vést az k jeho
fibrotizaci (10). Pfi mikroskopickém vysetfeni se casto objevuji pénové
makrofagy. Amiodaron ovliviiuje metabolismus intracelularnich fosfoli-
pidd, a to predevsim inhibici fosfolipazy, kdy dochazi k jejich hromadén.
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Takto zménéné makrofagy se objevuji predevsim v plicnich alveolech
¢i intersticiu, coz vede ke vzniku tzv. lipoidni pneumonie. Klinicky se
AIPP mUize manifestovat formou akutni, subakutni ¢i chronickou. Akutnf
forma se projevi bronchospasmy, intersticialni pneumonitidou ¢i ARDS
(acute respiratory distress syndrome). Pfi pfechodu do formy chronické
mUze ¢asem dojit az k intersticidIni plicnf fibrotizaci (8,10).

Samotna diagndza AIPP je urcena per exclusionem, a to po vy-
loucenich ostatnich pficin intertsticidlniho postizeni plic v kombinaci
s klinickymi fakty. Skéla diferencialni diagnostiky je velmi $iroké — pouze
lécivych latek, které mohou vést k toxickému postizenf plic, je vice
nez 1000 a jejich podrobny vycet Ize nalézt na webovych strankach
(www.pneumotox.com (11)). V diagnostice je tedy pfirozené nezbyt-
ny anamnesticky Udaj o uzivani amiodaronu. Typickymi symptomy
jsou zhorseni dusnosti, hyposaturace, suchy kasel, pleurdini bolesti Ci
subfebrilie. Objektivné mohou byt difuzné slysitelné chrlipky, krepitace
Citreci Selest. Jako zasadni se v literature uvadi funkeni plicni vysetrent
(spirometrie a vysetfeni plicni difuze). Diagnostickym kritériem pfi
vysetfeni plicni difuzni kapacity je jeji redukce o 15-20 %, vysledky
spirometrie zase ukazuji na restrikéni poruchu (12). Pomocnym mohou
byt radiodiagnostické metody — RTG a CT plic. Nicméné vétsina Iékd,
vcetné amiodaronu, nemé specificky radiologicky nalez. U amiodaronu
se tak setkdvdme s rozmanitym radiologickym nalezem. Na RTG plic jsou
Casté difuzni oboustranné, pfipadné i jednostranné infiltraty, pfi fibroze
retikulonodulari opacity. Dle Marchlinskeho (13) byvaji predominantné
postizeny horni plicni laloky, a to pfedevsim pravy. Souvisi to s lepsi oxy-
genaci, a tedy potencidlem tvorby kyslikovych radikall — ani toto vsak
neni v zcela specifické. Stejné tak i CT plic zobrazi celou fadu patologif
(okrajové konsolidace parenchymu, alveoldrnf opacity, intersticidln{
uzliky, fokaIni atelektdzy, zesileni pleury ¢i rlizny stupen fibrézy) (14),
v zavislosti na stupni postizeni parenchymu. Mezi CT-nélezy patfi také
opacity mlécného skla (8), vyskytujici se napt. pfi virovych pneumoniich
(v dnesni dobé zndmé predevsim u covid-19 pneumonif).

Dalsim dilkem diagnostiky byva bronchoalveoldrni lavéze (BAL).
U AIPP nachézime jiz zmiriované pénové makrofagy, byva zvyseny pocet
lymfocytl (s pfevahou CD8+ T-lymfocytd) a typicky pro amiodaron sni-
Zeny pomér CD4+/CD8+ T-lymfocytd (15). Zatimco tedy BAL nas mUze
diagnosticky vyznamné posunout, patologické vysetfenf bioptického
Tab. 1. Srovndnivybranych parametri spirometrie pfi terapii amiodaro-

nem (sloupec A) a 3 mésice po jeho vysazeni se soucasnou terapii kortikoidy
(sloupec B)

Parametr A B Norma
VCin [L (%)] 2,17 (57%) 2,85 (75%) 3,79
VC ex [L (%)] 2,08 (55%) 2,87 (76%) 3,79
FVCIL (%)] 2,08 (57%) 2,87 (78%) 3,66
PEF [L/s (%)] 3,82 (51%) 4,83 (65%) 746
FEV 1 [L (%)] 1,82 (67%) 2,43 (90%) 2,72

VCin (inspiracni vitdIni kapacita plic), VC ex (exspiracni vitdIni kapacita plic), FVC
(usilovnd respiracni forsirovand vitdini kapacita plic), PEF (vrcholovy vydechovy
pratok), FEV1 (objem vzduchu vydechnuty s maximdlnim silim za 1 sekundu)

Tab. 3. Shrnutf terapeutického postupu

vzorku plicnf tkdné nenf rutinné doporucovano, a to s ohledem na
nespecificky mikroskopicky nélez (viz Tab. 2).

Pfiterapii AIPP je v prvnifadé nutné vysazenf amiodaronu. Vhledem
k jeho dlouhému biologickému polocasu, lipofilii a kumulaci nejen
v plicich, ale i v jdtrech, slezing, rohovce, je Uplny terapeuticky efekt
zfejmy az s delSim Casovym odstupem. Hlavnim terapeutickym cilem
je zastavit zanétlivé zmény v jejich reverzibilni fazi a predejit tak irever-
zibilni fibrotizaci. Terapie je jednak symptomaticka (bronchodilatancia,
mukolytika, popfipadé antibioticka terapie pfi nasedajici superinfekci),
jednak cilena formou protizanétlivé kortikoterapie. Zcela jednoznacna
doporuceni pfi terapii lékovych postizeni plic, tedy v ohledu na dobu
uzivani kortikoidl v tuto chvili nejsou (16). Na nasem pracovisti mame
dobré zkusenosti s poddvanim prednisonu v Uvodni dévce 40 mg —
60 mg. Tato terapie musi byt dlouhodobd — 6 az 12 mésicl, s velmi
opatrnym snizenim davky. Dle Okayasu (5) vede pfilis rychlé vysazenf
kortikoidni terapie k ¢asnym relapstim (Tab. 3). Dlouhodobé uZivanf
kortikoterapie s sebou prinasi celou fadu dalsich nezddoucich Gcinkd,
na které musime myslet.

S vysazenim antiarytmické terapie amiodaronem ndm c¢asto vznika
dalsi problém, a to otdzka dalsi strategie terapie fibrilace sini. V pfipadé
volby kontroly frekvence si vétsinou vystacime s navysenim terapie
betablokatory ¢i digoxinem. U pacientd s farmakorezistentni sympto-
matickou fibrilaci sini, u kterych se nedaff kontrola tepové frekvence,
je dalsf moznosti implantace jedno — dutinového kardiostimuldtoru
a naslednd neselektivni ablace atrioventrikularniho uzlu. Toto fesentf
s sebou nese rizika spojend s jednokomorovou stimulaci pravé komory.
Proto by méla byt zvaZzena i moznost soucasné resynchronizacnf sti-
mulace levokomorovou elektrodou (CRT - pacing) ¢i snad v budoucnu
stimulace Hissova svazku, kterd je v samych za¢atcich uvedeni do bézné
klinické praxe.V pfipadé strategie k udrzeni sinusového rytmu je tfeba
zvolitjind, u nas dostupna antiarytmika — sotalol ¢i propafenon. Terapie
propafenonem mé nékteré kontraindikace — predevsim vyznamnéjsi
systolickou dysfunkci levé komory. Kontroverzni je jeho indikace u pa-
cientl s ischemickou chorobou srde¢ni, kde je dle guidelines Evropské
kardiologické spole¢nosti propafenon kontraindikovan (17). V souhrnu
Udajl o lécivém produktu (SPC) z databéze Statniho Ustavu pro kont-
rolu lé¢iv (SUKL) je ale propafenon kontraindikovan pouze u pacient

Tab. 2. Shrnuti diagnostickych postup AIPP. Diraz je kladen na funkéni
plicni vysetieni

Diagnosticky postup AIPP

anamnéza + klinické symptomy | dusnost, suchy kasel, pleurdini bolesti

nepfizvu¢né chrlpky, krepitace, treci

fyzikalni vysetreni .
Y y Selest

spirometrie (restrikéni porucha), plicni
difuzni kapacita (redukce o 15-20 %)
razné formy postizeni plicniho
parenchymu, intersticia ¢i pleury

funkenf plicni vysetreni

RTG plic, CT plic

dalsi pomocnd vysetieni BAL

Terapeuticky postup AIPP

Prednison v davce 40-60 mg

6-12 mésicl s postupnym snizenim davky

symptomaticka terapie

bronchodilatanci, mukolytika, atb terapie

dle potfeby

antiarytmickad strategie

jiné antiarytmikum i invazivni feseni

trvale
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v ¢asovém obdobi prvnich 3 mésict po infarktu myokardu. Jeho pouziti
musi byt vzdy dobre zvazeno.

U pacientd pravidelné uzivajicich amiodaron by mél dispenzarizujici
|ékaf brat v potaz mozny vyskyt nezaddoucich uc¢inkd a na pfiznaky téch
nejcastéjsich a také nejzdvaznéjsich by se mél v ramci pravidelnych
kontrol zaméfit. V roce 2016 vysla v USA doporucenti pro Iékafe pfedepi-
sujici amiodaron (18). V tomto prehledném dokumentu je shrnuto, jaka
vysetfeni by u téchto pacientl méla byt provadéna, a to s cllem ¢asného
zachytu nezadoucich Ucinkd. V pripadé AIPP je zminén RTG plic - na
zacatku podavani amiodaronu a poté jednou rocné. Déle funkéni plicni
vysetfeni (spirometrie, difuzni kapacita plic) na za¢atku uzivani a dale pfi
nejasném nélezu na RTG plic ¢i pfi klinickych pfiznacich AIPP.

Zaveér
V dnesni dobé poznamenané epidemif covidu-19 je a stale Castéji
bude po zdravotnickém systému pozadovano dosetfovani etiologie
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KAZUISTIKY
Amiodaronem indukované postiZeni plic u pacienta s fibrilacf sini

dusnosti pacientd. Nesmime vsak zapominat také na priciny neinfekéni.
AIPP nepatfi mezi ¢asté nezadouci Ucinky spojené s uzivanim amiodaro-
nu, rozhodné vsak je pocitano mezi ty nejzavaznéjsi. Pfi jeho preskripci
by mély byt vzdy zvaZeny ijiné terapeutické moznosti a pomer efektu/
rizik pfi jeho dlouhodobé, ¢asto i trvalé [é¢hbé. Kritériem v terapeutické
rozvaze bude zajisté také vék pacienta a jeho pfidruzené komorbidity.
P¥i volbé amiodaronu by mél dispenzarizujici Iékaf vzdy brat v potaz
rizika spojend s jeho uzivanim a zaméfit se na ¢asné odhaleni vedlejsich
Ucinkd a zabranit moznému zhorseni zdravotniho stavu nasich pacientd,
optimalné ve spolupraci s [ékafi primdrni péce. Rozmanitost a zdvaznost
nezadoucich Uc¢inkd nas musi vést k dislednému sledovani pacientd
a kladeni dirazu na vcasny zachyt moznych symptomi.
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Kazuistika bude prezentovdna formou sdéleni na 29. vyro¢nim sjezdu
Ceské kardiologické spolecnosti.
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