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Amiodaron predstavuje velmi Géinny 1ék s velkym spektrem lééebnych indikaci. Pfedstavuje také 1ék s fadou znamych
vedlejsich uéinku. Je tedy vzdy tfeba pred zahajenim lécby zvazit vSechna pro a proti. Autofi zde uvadéji prehled vedlejSich
ucinkd, kontraindikaci i interakci amiodaronu.

Kli¢ova slova: amiodaron, vedlejsi G€inky, kontraindikace, interakce.

ADVERSE EFFECT OF AMIODARON

Amiodaron is a very effective drug and it is widely used for many therapeutic indications in cardilology. At the same time it
is a drug with many adverse effects. It’s very important to be mindful of all potential risks in treatment. The authors prezent
an overview of all adverse effects, the most important contraindications and interactions of amiodaron.

Key words: amiodaron, adverse effects, contraindications, interactions.

Amiodaron (A) je v kardiologii nepostra-
datelnym lékem. Je Iékem, ktery prokazatel-
né snizuje umrtnost na kardiovaskularni (KV)
choroby, jak prokazala fada studii (ATMA,
CAMIAT, EPAMSA, GESICABA atd.).

Amiodaron je také preparatem, ktery sni-
Zuje riziko nahlé smrti (studie ATMA, BASIS,
PAT, EMIAT).

Amiodaron patfi k nejvice pfedepisovanym
antiarytmikdm. V roce 1998 tvofil 24,1 % svéto-
vé preskripce ze vSech antiarytmik. Oblibu si
ziskal pro svou vysokou ucinnost v lécbé jak
komorovych, tak i supraventrikularnich arytmii.
Je mozZno jej také vyuzit pfi kardiopulmonalni
resuscitaci pro vyznamné komorové arytmie.

Amiodaron byl vyvinut pfed 40 lety. V roce
1962 byl FDA (Food and Drug Administration)
v USA registrovan jako antiangindzni Iék.
Snizuje spotiebu kysliku v myokardu mirmym
poklesem periferniho cévniho odporu a zpo-
malenim srdecni frekvence.

V roce 1986 byl FDA registrovan jako an-
tiarytmikum. Na rozdil od jinych antiarytmik
vykazuje nizky proarytmicky potencidl, nizky
vyskyt arytmii typu torsades de pointes (pod
1%) a pfiznivy hemodynamicky profil. Patfi
do Ill. tfidy antiarytmik. Vyvoldva snizenim
draslikového proudu prodlouzeni akéniho po-
tencidlu. Ve stfedni ddvce blokuje alfa a beta
adrenergni receptory (tfida Il.), mimé blokuje
Na kandly (I. tfida). Snizuje automacii sinuso-
vého uzlu, atrioventrikuldrni junkce, prodluzuje
atrioventrikuldrni vedeni apod.

Farmakokinetické vlastnosti jsou jiné nez
u vétsiny antiarytmik. Absorbovan je pomalu,
nelplné a v rlizné kvantité. Biologicka dostup-
nost je 25-65 %. Eliminace se déje exkreci jater-
ni, kozni a lakrimalni. Nevylu€uje se ledvinami.
VézZe se z vice nez 99 % na proteiny a je lipofilni,
proto tvofi depo v tukové tkani. M& multifazic-
ky polo¢as vyluCovani. PocateCni biologicky
polo¢as eliminace je 3—20 hodin (akutni faze)
a chronicka faze vyluéovani je 20-100 dni.

Terapeutické plazmatickd koncentrace je
1-2,5 pg/ml, vysSiho antiarytmického ucinku
Ize dosahnout zvy$enim hladiny do 3,5 ug/
ml pfi zvySeni rizika nezadoucich u¢inkd.
U obéznich vzhledem k lipofilité amiodaronu
musime poditat s tim, Ze plazmaticka hladina
neodrdzi spolehlivé mnozstvi latky v organiz-
mu, a proto davkovani preparatu jen na pod-
kladé této hodnoty mlze byt oSidné.

Ocekavaného nastupu antiarytmického
ucinku pfi peroralnim podavani dosdhneme za
3-7 dni v zavislosti na velikosti sytici davky, po
intravendzni aplikaci nastava ucinek za nékolik
hodin.

V'  déavkovani amiodaronu neexistuje
jednotné schéma. Podle literatury pfi rychlé
potiebé peroralni saturace byvé doporu¢ova-
no podat prvni tyden denni davku 1200 mg
a dalsi dva tydny 600 mg. Pfi pomalé saturaci
se doporuéuje podavat prvni dva tydny davku
600 mg a druhé dva tydny 400 mg. UdrZovaci
davka je v prdméru 200 mg denné, event.
s vikendovymi pauzami (zejména v pfipadé
kombinace s digoxinem). Pfi pomalé sifiové
frekvenci ddvame 100 mg/den, k udrzeni sinu-
sového rytmu 200 mg. Pfi komorovych arytmi-
ich se doporucuje 300 mg/den.

Po tfech mésicich upravujeme davku dle
plazmatické hladiny. Pfi nedspéchu IéCby a niz-
ké hladiné Ize zvysit 0 100 mg (u komorovych
tachykardii az 0 200 mg). Pokud ani tento krok
nepfinese efekt pii nalezité plazmatické hlading,
pfiddvame 100-200 mg nebo beta-blokator.

Pfi nutnosti urgentniho podani Ize apliko-
vat amiodaron v davce 5 mg/kg v pribéhu 3
minut nebo 300 mg i. v. (v infuzi 5% glukdzy)
po dobu 20-60 minut. Davku Ize opakovat za
2 hodiny nebo podat v kontinualni infuzi do cel-
kové davky 1200 mg/den a po dobu 3 dnd.

Pfi snizené ejekéni frakci nebo bradykardii
davéame davky poloviéni.

Na naSem pracoviti podavame k 16¢bé fib-
rilace sini 800-1000 mg tyden a poté 200 mg
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denné. Pfilécbé komorovych tachykardii 1000-

1200 mg po dobu 10 dn(, pak 400 mg denné.
Kontraindikaci je relativné malo. Je uda-

véna precitlivélost na amiodaron nebo na jod.
Déle je amiodaron kontraindikovan v gravidité
a v laktaci. Na zakladé naSich zkuSenosti se
domnivéame, Ze tyreopatie jsou kontraindikaci
Jrelativni®. Je tfeba vzdy zvazit indikaci poda-
vani tohoto Iéku. Mezi kardiologické kontrain-
dikace patfi sinusova bradykardie, sinoatridlni
blokédy, syndrom chorého sinu a sifiokomoro-
vé bloky vyssiho stupné (neni-li pacient zajis-
tén kardiostimulatorem).

Kontraindikaci je také sou¢asné podavani
antiarytmik tfidy 1A a sotalolu. Nedoporuduje
se soucasné podavani blokatord vapnikovych
kanall (typu verapamilu, diltiazemu) pro moz-
nou bradykardii a poruchy vedeni vzruchu.
Naopak vyhodna se jevi kombinace amioda-
ronu s betablokatory, nebot ta vede k jesté
vyraznéj§imu snizeni rizika nahlé smrti nez
samotné podani amiodaronu.

ZvySenou opatrnost je tfeba vénovat lé-
kim, které vyvolavaji hypokalémii (diuretika,
systémové kortikoidy, amfotericin B). M& se
sledovat interval QT na ekg.

Byly popsany nahlé pfihody u nemocnych
pfi podavani celkové anestézie (bradykardie
nereagujici na atropin, hypotenze, poruchy
vedeni vzruchu, snizeni srde¢niho vydeje). Je
tfeba proto anesteziologa informovat o uzivani
amiodaronu.

Amiodaron se hodi k 1écbé supraventri-
kuldrnich i komorovych arytmii. V doporuceni
Ceské kardiologické spole¢nosti je indikovan
k 1é¢bé:

1. paroxyzmélni fibrilace sini u nemocnych
se srde¢ni slabosti a snizenou erekéni
frakci (EF) levé komory pod 40% a u sym-
ptomatickych starSich nemocnych

2. ke kontrole srde¢ni frekvence u chronické
fibrilace sini po vycerpani 1é¢by jinymi far-
maky u star$i populace
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3. Kk verzi na sinusovy rytmus pfi zdvazném
organickém onemocnéni srdce nebo ma-
nifestni srdeéni slabosti

4. Kk udrzeni sinusového rytmu po verzi pfi
zavazném srde¢nim onemocnéni nebo
manifestni srdecni slabosti

5. Kk lécbé fibrilace sini a WPW syndromu pfi
neucinnosti propafenonu, ajmalinu

6. Kk 1é¢bé supraventrikuldrni pravidelné ta-
chykardie (AV nodaini reentry, AV reentry,
flutteru sini) pfi zdvazném organickém
onemocnéni srdce nebo vyskytu proa-
rytmii po pfedchozi I6Cbé. V akutni 1é¢bé
neni indikovan. V chronické 1é¢bé je stan-
dardni katetrova ablace.

7. k |éCbé nesetrvalé komorové tachykardie
u dilataéni nebo obstrukéni kardiomyopatie

8. klé¢bé setrvalé komorové tachykardie jen
pfi dobrém hemodynamickém stavu, a to
jen vyjimecné, indikovana je u idiopatic-
kych komorovych arytmii katedrovd ab-
lace. V profylaxi je indikovan na zakladé
vysledk( programované stimulace komor.
V akutnim paroxyzmu je indikovéna kardi-
overze.

NeZédouci Ucinky 1é¢by jsou Casté.
V zavislosti na kumulativni davce se v litera-
tufe udava prevalence nezadoucich Ucinku
od 25 do 75%. V CR se pouzivaji davky niz-
§i, a proto je prevalence nezadoucich ucinku
do 25%. Nezadouci ucinky vznikaji vlivem
masivniho pfisunu jodu do organizmu (tbl. &
200 mg=74,4 mg jodu). Byla prokdzana po-
dobnost molekuly amiodaronu a L-tyroxinu.
Sam amiodaron ma toxicky efekt na bunécéné
membrany, které poté podiéhaji lyze.

V nasi praci si dovolime upozornit na nej-
CastéjSi nekardialni komplikace lé¢by amioda-
ronem, podrobnéji uvadime ty, se kterymi se
v praxi setkavame nejcastéji.

Poruchy stitné zlazy

Jsou relativné ¢asté. Autofi udavaji vyskyt
az u 3-25% lécenych amiodaronem za 2-6
mésicu trvani 1écby. Vyskytuji se Castéji u mu-
20 (4-6:1). Zavaznost komplikaci souvisi se
stavem S§titné Zlazy pfed nasazenim amioda-
ronu, a to véetné saturace organizmu jodem.

Amiodaron pisobi na Stitnou zldzu kom-
plexné. Uplatiuje se jodovy mechanizmus,
vliv na metabolizmus tyreoideélnich hormo-
nt, véetné ovlivnéni receptord pro tyreoidalni
hormony. | pfes uvedené mechanizmy je fada
otézek stran vlivu amiodaronu na Stitnou Zlazu
dosud nezodpovézena.

Po amiodaronu mlzeme pozorovat tyto
klinické formy onemocnéni:
1. amiodaronovou hypotyredzu, ktera vznikd

jodovym mechanizmem nebo na podkladé
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Tabulka 1. Pfehled vedlejsich uéinkt

velmi &asté NU

nauzea, ztrata chuti k jidlu

méné &asté NU

modro$edé zbarveni klize

malo &asté NU

alergickeé reakce

zacpa srde¢ni arytmie AV blokada
zvraceni prodlouzeni QT intervalu hepatopatie
hypotenze sinusova bradykardie

intersticialni alveolitis

intersticialni pneumonitis

plicni fibréza

fotosenzitivizace flash tvari

neurotoxicita hypertyreéza

bolesti hlavy hypotyredza
snizeni libida

torsades de pointes
komorové fibrilace

méstnavé srdecéni selhdvani

pokles sexudlnich funkci

epididymitis
zmény chuti

Gnava

neuritis n. optici

visual halos”

Podtrzené NU jsou uvadény jako zévazné

aktivace autoimunnich proces(. Postihuje

5-10% nemocnych 1éCenych amiodaro-

nem. Klinika se neli§i od bézné hypotyre-

0zy. Léc¢ime obvykle L-tyroxinem. Je tfeba

pamatovat na to, Ze u kardiaki a starSich

osob musime postupovat v substituci poma-

leji a pIné substituce dosahneme asi do pdl

roku. Neni tfeba amiodaron vysazovat.

2. amiodaronova tyreotoxikdza se vyskytuje

ve tfech formach:

* Typ | vzniké v pfedem poSkozené Zla-
ze a odpovida jodové tyreotoxikoze

o Typ Il vznikd v neposkozené Zlaze,
a to pfimym poSkozenim Zlazy amio-
daronem

o Typ Il je smiSeny

Klinika tyreotoxikézy po amiodaronu se
neli$i od bézné tyreotoxikdzy. Snad naléza-
me v popfedi potizi ¢astéji slabost, palpita-
ce, projevy kardidlni dekompenzace a sklon
k arytmiim. Struma se vyskytuje ve 30-90 %.
Endokrinni orbitopatie je vzacna.

Typ | 1é¢ime tyreostatiky. Je tfeba dévat
vy$8i davky neZ v béznych pfipadech a pocitat
s nastupem IéCby po delsi dobé, a to vzhledem
k vysokym zasobdm jodu v organizmu. Typ Il 1é-
¢ime glukokortikoidy. Je doporu¢ovan Urbason
v intravendznim podani v ddvce 80-200 mg/
den nebo Prednison per os v davce 40-80 mg/
den, dévky redukujeme podle klinického pri-
béhu a laboratornich nélezl. U smiSeného
typu 1éEbu kombinujeme. Je mozné k zékladni
|éChé pfidat beta-blokatory (nejsou-li kontrain-
dikovany zékladnim kardialnim onemocnénim),
litium, chlorigen. Byly provadény plazmaferézy,
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ale jejich dlouhodoby efekt nesplnil oéekéavani.
Jednoznaénym piinosem je provedeni totaini
strumectomie. Jde jisté o vykon u kardiaka vel-
mi rizikovy, ale celkova prognéza nemocnych
se po vykonu zlep3uje, a to zvIasté u nemoc-
nych, u nichz nem0zeme amiodaron vysadit ¢i
pocitdme s nutnosti vratit se k tomuto antiaryt-
miku v budoucnosti.

Obecné se doporucuje u tyreotoxikéz po
amiodaronu |ék vysadit. Ponechavame jej jen
vyjime&né v pfipadé podavani z vitini indikace!

Pfed nastavenim |éCby amiodaronem se
doporuéuje provadét peclivou osobni i rodin-
nou anamnézu, podrobné klinické vySetfeni.
Z laboratornich vySetfeni se doporucuje pred
nasazenim, za 2-3 mésice trvani |é¢by a poté
co pul roku vySetfovat TSH, FT4. Doporuduje
se kontrolovat TSH a FT4 nejméné 1 rok po vy-
sazeni |é¢by, protoZe byly popsany tyreopatie
s latenci vzniku jeSté i po nékolika mésicich
a letech po vysazeni amiodaronu.

Provedli jsme sledovani nemocnych s po-
ruchami funkce §titné Zlazy v souvislosti s é¢-
bou amiodaronerm. Celkem jsme méli 50 ne-
mocnych v pribéhu let 2002-2005 s timto ne-
Z&doucim ucinkem. Pozorovali jsme 3 situace:
1. hypotyreéza — objevovala se nejéastéji,

obvykle 6-12 mésicli po nasazeni 1&¢by.

Pfi sonografickém vySetfeni jsme nacha-

zeli nezvétdenou tyreoideu, jen s mirné

snizenou echogenitou, bez uzld. Nebylo
nutno vysazovat 1é¢bu, nemocni dostali
tyroxin v malych davkach. Celkové se jed-
nalo o 45 nemocnych.

2. Ve 3 pfipadech jsme se setkali s mirmou
hypertyredzou, kterou bylo mozné zvlad-
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nout jen tyreostatiky. Ve vSech pfipa-
dech Slo 0 nemocné s uzlovou strumou.
Amiodaron bylo mozno ponechat.

3. Tézkou tyreotoxikdzu jsme fesili 2x - $lo
0 nemocné s uzlovymi strumami na mo-
nografii 8titné Zlazy, oba byli k terapii ami-
odaronem indikovéni na jiném pracovisti.
Mimo podani vysokych davek tyreostatik
jsme byli nuceni 1x podat i kortikoidy ke
zvlddnuti stavu, ktery jsme hodnotili jako
kombinaci toxického pisobeni amioda-
ronu a jodového narazu. Amiodaron byl
v obou pfipadech vysazen.

Na zékladé svych zkuenosti se domni-
vame, ze pfi pe€livém monitorovani pacienta
pfi 16¢bé a samoziejmé pfi dodrzeni dikladné
anamnézy i vySetfeni ve smyslu event. pfitom-
nosti tyreopatie pfed nasazenim amiodaronu
je postizeni funkce 8titné zlazy dobfe zvladnu-
telné, a to bez nutnosti vysazeni antiarytmika.

Plicni komplikace

nost se udava od 0,5 do 1%. Jsou vazény na
davku. Jsou vzacné pfi davce pod 400 mg/den
a pfi trvani 1éCby méné nez 2 mésice. Po amio-
daronu jsou popisovany alveolitidy, plicni infil-
traty, pneumonie, pleuropneumonie se vznikem
fibrdzy. Vyskytuje se v 1-2%. Je ji tfeba odlisit
o0 hypersenzitivni plicni toxicity po amiodaronu.
Ta vznika pfimym vlivem amiodaronu na fosfo-
lipidové membrany. Je zédvaznd. Nemd vztah
k ddvce léku a ma vysokou mortalitu (aZ 30 %).

Pfiznaky plicnich komplikaci jsou necha-
rakteristické. Jsou to bézné subjektivni potize
nemocnych, jako je dusnost, teplota, malat-
nost, Unavnost, tfeci Selesty, pleurdlni bolest,
myalgie, Ubytek na véaze.

Po v€asném vysazeni se subjektivni pfi-
znaky upravuji do 3-4 mésic(, stejné se upra-
vuji zmény na rtg plic. Funkéni vySetfeni plic se
normalizuje po nékolika mésicich od vysazeni
amiodaronu.

Doporuéuje se pfi uzivani amiodaronu vy-
Setfovat 1x rocné rtg plic a spirometrii (pokles
difdzni kapacity je alarmuijici). S plicnimi kom-
plikacemi jsme se pfi lé¢bé setkali, po vysazeni
amiodaronu rentgenologické zmény vymizely.

Jaterni komplikace

Tyto komplikace se projevuji elevaci jater-
nich testl, a to jak transamindz, tak cholesta-
tickych enzymd, a to az k trojnasobku normy.
Pfi pfekroceni hodnot enzymd nad tuto mez je
tfeba amiodaron vysadit. Jinak vysazeni neni
tfeba. Patologické hodnoty se po shizeni davky
vraceji k normé, je v8ak nutno pocitat s poma-

lou normalizaci hodnot, coZ je dano dlouhym
biologickym polo¢asem preparéatu. PostiZeni ja-
ter je zavislé na davce a je reverzibilni. Zavazné
postizeni je vzécné a udava se ve 3%.

| u nas kontrolujeme podle doporuéeni ja-
terni testy za 3, 6, 12 a 24 tydn{ po zahajeni
|é&by, nicméné se s touto komplikaci setkava-
me jen malo.

Neurologické komplikace

Mdzeme je rozdélit na ¢asné a pozdni.
Jako ¢asné nemocny udava parestezie, verti-
go, ataxii, tremor. Pfiznaky také souviseji se
sytici davkou. Vyskytuji se v 8-10%. Pfi vzni-
ku potizi se doporucuje snizit davku, vysazeni
amiodaronu neni nutné.

Pozdni komplikace souviseji s poskoze-
nim lipidovych membran. Vznikaji periferni
neuropatie, které jsou vzdy symetrické na
v8ech 4 koncetinach. Néktefi autofi zafazuiji do
této skupiny i ataxii. V pfipadé vzniku pozdnich
komplikaci se doporucuje davku amiodaronu
snizit ¢i vysadit. Nesmime zapomenout i na
vzacné komplikace 1éCby amiodaronem: uva-
dény jsou myopatie, retrobulbarni neuritida,
bolesti hlavy, poruchy paméti a nespavost.

Dal$i extrakardialni Gcinky amiodaronu
nejsou vétsinou divodem vysazeni terapie,
jsou také pozorovany méné &asto.

Gastrointestindlni komplikace

| kdyZ se uvédi, Ze jsou Casté, hlavné v do-
bé syceni, na naSem pracovisti se s nimi se-
tkdvadme malo. Jednoznaéné zavisi na davce,
zejména nad 600 mg/den. Uvadi se nauzea,
zvraceni, nechutenstvi, méné Casto bolesti
bficha, hypersalivace a zména vnimani chuti.
Pro tyto potiZze se ukonCuje IéCba amiodaro-
nem vzacné.

Kozni komplikace

Jsou povazovany za bézné. U naSich ne-
mocnych obvykle jiz podle vzhledu a barvy
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