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NEPAGEIDAUJAMAS AMIODARONO POVEIKIS

Indré Celedinaité-PaliliGné

V3] Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Pulmonologijos ir alergologijos centras

Jzanga. Amiodaronas - tai universalus Il
klasés antiaritminis vaistas, laikomas vienu
veiksmingiausiy vaisty supraventrikulinei ir
skilvelinei tachiaritmijai gydyti. Taciau vais-
tas pasizymi toksiSkumu, galin¢iu paveikti
daugelj organy sistemy. Jungtinés Karalystés
duomenimis, ~6 proc. hospitazilizacijy yra
susijusios su Amiodarono nepageidaujamu
poveikiu.

Savybés. Amiodaronas yra joduotas ben-
zofurano darinys, struktdriskai panasus |
skydliaukés hormonus, turintis apie 37 proc.
organinio jodo, kuris i$ dalies (>10 proc.) i3-
siskiria kaip laisvasis jodidas in vivo. Kasdien
skiriama 100-600 mg dozé, atitinka 3,5-21
mg jodo, patenkancio j sistemine kraujotaka,
tai yra 35-140 karty didesnis kiekis, nes jpras-
tai per dieng gaunama 100-150 ug jodo.

Geriamojo amiodarono absorbcija yra léta ir
galinti kisti, jo biologinis prieinamumas yra
apie 40 proc. Po pirmos dozés didZiausia kon-
centracija plazmoje susidaro per 3-7 val. Bio-
loginiam prieinamumui jtakos gali turéti am-
Zius, kepeny ligos ir saveika su kitais vaistais
arba medziagomis, kurios slopina arba indu-
kuoja citochromg (CYP) 450. Amiodaronas yra
lipofilinis vaistas, kurio absorbcija pageréja,
jei jis vartojamas kartu su maisto produktais,
kuriuose yra daug riebaly. Jis daugiausia kau-
piasi riebaliniame audinyje (i$ kurio issiskiria
labai létai) ir organuose, kuriuose vykta in-
tensyvi kraujo apytaka, pavyzdziui, kepeny-
se, plauciuose, odoje. Dél ilgo pusinés elimi-
nacijos laikotarpio, kuris siekia iki 100 dieny,
vaisto poveikis gali islikti keletg ménesiy po
jo nutraukimo. Apie 10-30 proc. amiodarono
prasiskverbia per placenta ir jvairus jo kiekis
gali patekti j motinos piena. llgalaikis geria-
muyjy vaisty vartojimas, kai dozé svyruoja
nuo 200 iki 600 mg per para, turi minimaly

poveikj hemodinamikai. Paprastai amioda-
ronas neturi jtakos kairiojo skilvelio isstimio
frakcijai ir gali buti saugiai vartojamas net pa-
cienty, turinciy reikSminga kairiojo skilvelio
disfunkcija. Skiriant vaistg tabletémis, hipo-
tenzija sukeliama retai (<1 proc.), taciau ji gali
atsirasti 16 proc. pacienty, kuriems vaistas
skiriamas j vena dél refrakterinio skilveliy vir-
pejimo, ar esant hemodinamiskai nestabiliai
skilvelinei tachikardijai.

Amiodaronas daugiausia pasalinamas su
tulzimi i$ virSkinamojo trakto ir minimaliai su
Slapimu. Kepenyse metabolizuojamas dau-
giausia per N-dealkilinima, kurj katalizuoja
CYP450, ypa¢ CYP3A4 ir CYP2C8. Amioda-
ronas slopina p-glikoproteiny ir CYP450 fer-
mentus, kurie keicia kity vaisty arba medzia-
gy, metabolizuojamy tokiu budu, kiekj kraujo
serume. Amiodaronu gydomi pacientai ture-
ty vengti greipfruty ar greipfruty sulciy, nes
tai gali slopinti amiodarono virsma aktyviu
metabolitu.

Vartojimo indikacijos. Maisto ir vaisty admi-
nistracija (FDA) geriamajj amiodarong patvir-
tino skirti esant pavojingoms ir pasikartojan-
¢ioms skilvelinéms aritmijoms, tokioms kaip,
skilveliy virpéjimas arba skilveliné tachikardi-
ja. Nors FDA néra patvirtinusi, taciau amioda-
ronas taip pat daznai vartojamas priesirdziy
virpéjimui gydyti. Amerikos Sirdies asocia-
Cija pritaré, jog vaistas gali bati vartojamas
sinusiniam ritmui palaikyti pacientams, ser-
gantiems Sirdies nepakankamumu, kairiojo
skilvelio sistoline disfunkcija, kairiojo skilve-
lio hipertrofija, arba kai nustatytas vaistams
atsparus simptominis priesirdziy virpéjimas.

FDA patvirtino intraveninj amiodarono skyri-
ma pakartotinio skilveliy virpéjimo, hemodi-
namiskai nestabilios skilvelinés tachikardijos



gydymui ir profilaktikai. Remiantis Amerikos
draugijy parengtomis gairémis intraveninis
amiodaronas yra pirmasis pasirinkimas esant
persistuojanciam skilveliy virpéjimui arba
skilvelinei tachikardijai, kuri yra atspari ki-
tiems vaistams, jskaitant epinefring. Amioda-
ronas gali bati vartojamas lidokainui atspariai
skilvelinei tachikardijai arba skilveliy virpé-
jimui gydyti po Uminio miokardo infarkto,
taip pat pacientams, kuriems implantuotas
kardioverteris-defibriliatorius, taciau daznai
kartojasi skilvelinés tachikardijos epizodai. |
veng leidZiamas vaistas taip pat skirtas gydy-
ti supraventrikulinems tachikardijoms, daz-
niausiai priesirdziy virpéjimui.

Nepageidaujamas amiodarono poveikis.
Nepageidaujamas poveikis Sirdziai: amio-
daronas gali pakenkti sinusiam ritmui bei
laidumui ir gali sukelti bradikardija, ypac
pacientams, kuriems jau yra buve laidumo
sutrikimy, ir kuriems EKG randamas zymiai
prailgéjes QT intervalas. Sie reiskiniai atsiran-
da dél vaisto savybés blokuoti kalio kanalus.
Be to, Sis mechanizmas gali sukelti pavojinga
polimorfine skilveline aritmijg ar torsade de
pointes. Nereikéty pamirsti, kad pacientams,
gydomiems amiodaronu, QT prailgéjimas
gali bati laikinas, pavyzdziui, dél sunkios
plauciy ligos, hipertenzijos, kartu vartojamy
antiaritminiy vaisty, antibiotiky, antipsichoti-
niy vaisty ir antidepresanty.

Nepageidaujamas poveikis akims: papras-
tai del amiodarono vartojimo gali atsirasti ra-
genos mikrodepozitai (iki 98 proc.), atsirasti
ragenos drumstys, blakstieny arba antakiy
slinkimas, fotojautrumas, skotoma, gelto-
nosios demés degeneracija ir regos nervo
neuropatija arba neuritas. Simetriniai mikro-
depoztai ragenos epitelyje, esanciame pries
Baumano membrang, atsiranda anksti ir ran-
dami beveik 100 proc. po 1-2 mén. gydymo.
Taciau Sie pokyciai neturi jtakos regai, todél
vaisto vartojimo nutraukti nereikia.

Nepageidaujamas poveikis plauciams:
nuo amiodarono pateikimo j rinkg 1967 m.
iki 1980 m. literatiroje nebuvo pranesimy

apie amiodarono sukeliama toksiskuma
plauc¢iams, nepaisant jo plataus vartojimo. H.
Rotmensch su kolegomis iskélé hipoteze, kad
vaistas galéjo sukelti infiltracinius plauciy po-
kycius vienam i$ jy pacienty. Veliau kity gydy-
tojy buvo pranesta apie Sesis galimo amioda-
rono toksiskumo plauciams atvejus. Visiems
pacientams, nustatyta intersticiné plauciy
fibroze ir plauc¢iy uzdegimas, né vienas ne-
turéjo kity aiskiy predisponuojanciy veiks-
niy arba patologiniy radiniy, galinciy padéti
identifikuoti pazeidimy etiologija.

Amiodarono toksiskumo rizika didéja atsi-
zvelgiant | bendrg kumuliacine doze, o ne
j paros doze arba koncentracijg plazmoje.
Nors toksiskumas gali atsirasti bet kuriuo
metu, kai pradedamas gydymas, pastebéta,
kad didziausia rizika pacientams, kuriems
skiriama 400 mg ar didesné paros doze dau-
giau nei 2 mén. arba mazesné, paprastai 200
mg per para, dozeé ilgiau nei dvejus metus.
Taciau mokslininkai pabrézé neprarasti bu-
drumo netgi skiriant ,mazy doziy” amioda-
rono terapija.

Kiti veiksniai, didinantys plauciy pazeidimo
rizikg, yra amzius, buvusi plauciy liga ir (arba)
pakitimai kratinés lastos rentgenogramoje
atsirade dar prie$ pradedant gydyma. Be to,
pacientams, kuriems atlikta plauciy operacija
ir (arba) plauciy angiografija, gydantis amio-
daronu, padidéja nepageidaujamo poveikio
plauc¢iams rizika.

Buvo atliktas retrospektyvusis tyrimas, kuria-
me dalyvavo 57 393 pacientai vyresni nei 65
mety, sergantys prieSirdziy virpéjimu. Tyri-
mas parodé, kad paluciy pazeidimas pasireis-
ké 250 is 6460 amiodarono vartojusiy (3,87
proc.) ir 676 iS 50 993 nevartojusiy asmeny
(1,33 proc.). Remiantis Siuo tyrimu, nustatyta,
kad plauciy pazeidimas vartojantiems amio-
darong, yra tris kartus daznesnis nei jo nevar-
tojantiems. Tyrimo metu pastebeéta, jog rizi-
ka buvo didesné vyrams (beveik iki 40 proc.
padidéjusi palyginus su moterimis), vyresnio
amziaus pacientams ir tiems, kurie serga léti-
ne obstrukcine plauciy arba inksty liga.



30 PULMONOLOGIJOS NAUJIENOS 2020/ Nr. 9

Nepageidaujamas amiodarono, jskaitant
jo pagrindinj derivatg dezetilamiodarong,
poveikis yra susijes su lipofilinémis vaisto sa-
vybémis irtuo paciuilgiu pusinés eliminacijos
laikotarpiu, kuris yra labai jvairus (35-100 die-
ny) bei gebéjimu kauptis skirtinguose kiino
audiniuose, jskaitant plaucius. Nors plauciy
pazeidimo patogenezeé vis dar neaiski, mano-
ma, kad gali bati tiesioginis toksinis poveikis
tarplasteliniy fosfolipidy apykaitai. Pacienty,
kuriems pasireiské toksinis amdiodarono su-
keltas plauciy pazeidimas, biopsinéje plauciy
audinio medziagoje randama polimorfonu-
kleariniy lasteliy ir limfocity infiltracija. Tai
yra uzdegimo ir galimos imuninés reakcijos j
vaistg jrodymas. Be to, pastebéta ll tipo pneu-
mocity hiperplazija ir alveoliniy septy issiplé-
timas su jvairaus laipsnio intersticine fibroze.
Retesni amiodarono sukelto plauciy pazei-
dimo patologiniai radiniai yra obliteruojanti
organizuojanti pneumonija arba sunkus di-
fuzinis alveoliy pazeidimas su hialinés mem-
branos formavimu.

Taigi, toksinis amiodarono sukeltas plauciy
pazeidimas apima létine intersticine pneu-
monijg su fibroze arba be jos, bronchiolita su
organizuojancia pneumonija, arba be jos ir
URDS. Dazniausiai Zzmonéms pasireiskia pro-
gresuojantis dusulys, neproduktyvus kosu-
lys, bendras silpnumas, kars¢iavimas, kartais
pleuritinis kratinés lagstos skausmas.

Fizinis paciento tyrimas gali bati nespecifi-
nis lengvo plauciy pazeidimo atvejais, taciau
sunkiau paveiktiems asmenims gali bati hi-
poksemija, kvépavimo nepakankamumas ir
gali bati girdimi difuziniai karkalai. Atlikus
laboratorinius tyrimus, randama leukocitoze,
kuri retai bana dél eozinofilijos. Daznai bana
nespecifinis laktatdehidrogenazés arba se-
rumo zymens KL-6, j mucinus panasaus gli-
koproteino padidéjimas, taciau pokyciai ne-
siskiria nuo kity intersticiniy plauciy ligy.

Plauciy funkciniai tyrimuose budingos su-
mazéjusios plauciy talpos. Prie$ pradedant
gydyma, batina atlikti difuzinés plauciy ge-
bos (DLCO) tyrima, ypac pacientams, kurie

anksciau sirgo plauciy liga. Atliktos studijos
parodé, kad po vieneriy mety gydymo amio-
daronu DLCO sumazéjo 6 proc., palyginus
su pacientais, gydytais placebu (p=0,02).
Pacienty, serganciy LOPL, pogrupyje DLCO
sumazeéjo 11,4 proc., palyginti su placebu
gydyty pacientuy. Sis atradimas pabréZia, kad
amiodarono toksinis poveikis plau¢iams pasi-
reiskia stipriau pacientams, kuriy plauciai jau
pazeisti gretutinés patologijos.

Didelés skiriamosios gebos kompiuterinés
tomografijos tyrimas yra jautresnis nei kra-
tinés lastos rentgenograma amiodarono su-
keltam placiy pazeidimui diagnozuoti. KT
vaizduose matomi bilateraliniai intersticiniai,
alveoliniai arba misras intersticiniai ir alveo-
liniai infiltratai. Daznai pastebimas pleuros
sustoréjimas, ypac tose vietose, kur infiltratai
yra tankiausi, skystis pleuros ertméje néra ba-
dingas radinys. Kitas poZzymis yra vienas arba
keli plau¢iy mazgeliai arba matinj stiklg pri-
menantys ploteliai. Jie dazniausiai pastebimi
virSutinése skiltyse, dazniausiai periferiskai
greta pleuros. Sie mazgeliai atsiranda dél lo-
kaliy vaisto sankaupy ankstesnio uzdegimo
vietose. Galio skenavimas gali parodyti pa-
didéjusj nespecifinj parenchiminj aktyvuma
ir gali padéti atskirti infiltratus nuo edemos,
sukeltos stazinio Sirdies nepakankamumo.

Bronchoskopija ir bronchoalveolinis lavazu
(BAL) bei transbronchiné plauciy audinio
biopsija gali bati ypa¢ naudinga siekiant at-
mesti kitas plauciy pazeidimo priezastis.

Gydymas steroidais gali buti skiriamas esant
sunkiam amiodarono sukeltam plauciy pa-
Zeidimui, siekiant pagreitinti sveikimo pro-
cesg bei tikintis sumazinti plauciy fibrozés
iSsivystymo tikimybe. Prednizong pradeda-
ma vartoti nuo 40 mg per para iki 60 mg, at-
sizvelgiant | amiodarono farmakodinamika,
gydymas tesiamas nuo 4 iki 12 men.

Nepageidaujamas poveikis kepenims:
mazdaug 25 proc. pacienty, vartojusiy amio-
darong, pasireiskia laikinas asimptominis ami-
notransferaziy lygio padidéjimas kraujo seru-



1 pav. Visose trijose nuotraukose to paties paciento
vaizdiniai tyrimai. Pacientui diagnozuotas amioda-
rono sukeltas plauciy pazeidimas (Vilniaus universi-
teto ligoninés Santaros kliniky medziaga)

me. Simptominis hepatitas, kepeny cirozé ir
nepakankamumas yra retesnés komplikacijos,
kuriomis serga maziau kaip 3 proc. pacienty,
ilgai gydomy amiodaronu. Hepatitas, atsiran-
dantis dél intraveninés amiodarono infuzijos,
yra labai retas ir diagnozuoti tik 34 atvejai, is
kuriy 3esi, apradyti literataroje. Patofiziologinis
mechanizmas iki Siol nepakankamai istirti.

Nepageidaujamas poveikis odai: daz-
niausiai pasireiskia fotosensityvumas (24-

57 proc.), manoma, kad reakcijos mechaniz-
mas yra susijes su aktyviaisiais metabolitais,
kuriuos sukuria UV spinduliuoté ir laisvieji de-
guonies radikalai. Odos pazeidimai dazniau-
siai atsiranda po maziausiai keturiy gydymo
ménesiy, kai minimali kumuliaciné vaisto
dozé yra 40 g. Paprastai buna eriteminiai
arba egzeminiai odos pokyciai saulés paveik-
tose vietose, t. y. rankose, veide ir kakle. Taip
pat aprasyti reti toksinés epidermio nekroli-
zés, eksfoliacinio dermatito, vaskulito, poli-
serozito, buliozinés dermatozés ir pustulinés
zvynelinés atvejai.

Nepageidaujamas poveikis skydliaukei:
skydliaukes veiklos sutrikimai pasireiskia iki
14-18 proc. pacienty, kurie amiodaronu gy-
domi ilgg laika. Amiodaronas daznai pazei-
dzia skydliauke: ir sveikg, ir kai jau anksciau
buvo diagnozuota patologija, dél didelio
jodo kiekio savo strukttroje. Vartojant amio-
darong, gali pasireiksti tiek lengvas skydliau-
kés funkcijos sutrikimas, tiek ryski tireotoksi-
kozé arba hipotireozeé.

Amiodaronas hipotireoze sukelia dazniau nei
hipertireoze regionuose, kur jodo suvartoja-
ma pakankamai. Hipotireoze predisponuoja
moteriskoji lytis (motery ir vyry santykis -
1,5:1), vyresnis amzius, Hadimoto tiroiditas bei
prie$ vaisto vartojima nustatyti autoantiku-
nai pries TPO. Klinikiniai simptomai panasis
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j lengvos pirminés hipotireozés pozymius.
Pacientai skundziasi nuovargiu, bendru sil-
pnumu, susilpnéjusiu protiniu darbingumu,
Sal¢io netoleravimu, odos sausumu, obstipa-
cijomis, kino masés augimu. Jei hipotireozé
sunki, gali prasidéti miksedema. Pacientams,
kuriems jau taikoma pakaitiné terapija T4, gali
prireikti padidinti T4 doze, kad sulététy T3 su-
sidarymas i$ T4, kurj sukelia amiodaronas.

Amiodarono sukelta tireotoksikozé daznesné
jodo stygiaus vietoveése. Paplitimas tarp vyris-
kosios ir moteriskosios lyties yra 3:1, pasireis-
kimo daznis tarp vartojanciyjy amiodarong
siekia 5-10 proc. Tireotoksikozé gali atsirasti
bet kuriuo gydymo amiodaronu metu bei
6-9 mén. po gydymo dél ilgo vaisto skilimo
pusperiodzio ir susidariusio jodo pertekliaus.
Amiodarono sukelta tireotoksikozé skirstoma
jdutipus: 1 tipa salygoja dél jodo pertekliaus
suaktyvéjusi skydliaukés hormony sintezé, o

2 tipa — didelis skydliaukés hormony issiskyri-
mas j kraujg dél destrukcinio tiroidito. Kliniki-
nis pasireiskimas daznai susijes su gydomos
Sirdies ligos simptomy sustipréjimu arba at-
sinaujinimu. Budingas padidéjes skilveliniy
aritmijy daznis ir stiprumas, atsinaujinusios
arba padaznéjusios Sirdyje implantuoto kar-
dioverterio-defibriliatoriaus iSkrovos.

Apibendrinimas. Amiodaronas yra vienas i$
veiksmingiausiy antiaritminiy vaisty. Deja, jis
pasizymi dideliu toksiSkumu. Nepageidau-
jamas amiodarono poveikis apima jvairius
organus, jskaitant plaucius, skydliauke, akis,
kepenis ir gali tapti tikru i330kiu, kai amio-
daronas vartojamas skilveliy aritmijy pre-
vencijai, o kity gydymo galimybiy néra. Prie$
skiriant $j vaista, reikéty jvertinti trumpalaikj
ir ilgalaikj Salutinj poveikj, sgveikg su kitais
vaistais, paciento bukle bei gretutines pato-
logijas.
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