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A szerz8k egy 63 éves férfi beteg esetét mutatjak be, akinél tiidSfibrosist, az arc borének kékessziirke elszinez&dését,
valamint szemészeti eltéréseket észleltek. A tiinetek, illetve panaszok amiodaron szedésével fiiggtek 6ssze. Az amio-
daronkezelés sordn gyakran jelentkezd pajzsmirigybetegség (thyreoiditis, hyperthyreosis vagy hypothyreosis) a beteg-
nél nem igazolddott. Az esetismertetéssel a szerz&k az amiodaronkezelés mellékhatdsaira kivanjak felhivni a figyelmet.
Orv. Hetil., 2013, 15451), 2043-2047.
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The “blue man”

The authors present the case of a 63-year-old man who was evaluated for symptoms of lung fibrosis, blue face and
epithelopathy affecting both eyes. All these symptoms could be attributed to the adverse effects of amiodarone. Thy-
roid disorders, which are the most common side-effects of amiodarone treatment were absent. The authors want to
draw attention to the potential side effects of amiodarone.
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A szerkeszt3ség felkérésére késziilt kozlemény.

Roviditések

AIT = amiodaron indukalta hyperthyreosis; ARDS = akut
respirdcios distressz szindréma; ATPO = tireoperoxidiz elleni
antitest; BNP = brain natriuretic peptide; IL-6 = interleukin-6;
LDH = laktitdehidrogendz; pCO, = parcidlis szén-dioxid-
nyomds; pO, = parcidlis oxigénnyomds; TSH = pajzsmirigy-
serkenté hormon

Az amiodaron 95%-ban plazmafehérjéhez kot6ds, erd-
sen lipofil, majban metabolizal6do, széles korben alkal-
mazott, igen hatdsos antiaritmias szer. Lipofil tulajdon-
saganak koszonheti hosszu fél életidejét, igy telit6dozist
kovetSen a gydgyszer felfiiggesztése utin 50-100 napot
vesz igénybe a szervezetbdl valé kiiiriilése. Az amioda-
ron a késéi befelé rektifikilé kdliumcsatornak gatlasa
mellett a natrium-, kalcium- és adrenerg receptorok
gatlasdval fejti ki hatasat a szivizom depolarizicidjara
és repolarizacidjara. Komplex hatasmechanizmusinak

koszonhetGen kivaldéan alkalmas a ventricularis és supra-
ventricularis aritmidk kezelésére. Nem szabad elfeledkez-
ni azonban a szer toxikus hatasarél; mellékhatasprofilja
igen széles és tobb szervet érinthet. A mellékhatdsok
gyakorisaga a kumulativ dézissal arinyosan nd, de ala-
csony (100 mg/nap) fenntarté doézis esetén is szamol-
nunk kell veliik.

Esetismertetés

A 63 éves férfi nyugalmi és terhelésre fokozodé dyspnoe
miatt kerilt felvételre a Semmelweis Egyetem II. Bel-
gyogyaszati Klinikajara. Tavolabbi anamnézisében trau-
ma kapcsan splenectomia, 24 éve kezelt hypertonia és
epekd miatt végzett cholecystectomia szerepeltek. Kli-
nikai felvételét megel6zGen 5 évvel pitvarfibrillicié miatt
hospitalizacidjara kertilt sor, amikor propafenonnal meg-

kisérelt sikertelen gyogyszeres cardioversiot kovetGen
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1. dbra

| Kékessziirke hiperpigmentéci6 az arcon és a fiilén

sikeres elektromos cardioversiot végeztek a betegnél.
Sinusrhythmusa idSlegesen helyreallt, majd ismét pitvar-
fibrillaci6 jelentkezett, amelyet egyéb antiaritmias szerek
kontraindikacidja miatt amiodaronnal sikeriilt sziintetni.
Ettdl az id6td] kezdve klinikai felvételéig a beteg amio-
daronkezelésben részestilt.

A beteg klinikai felvételére 5 évvel késébb, dyspnoe
miatt kertilt sor. Nehézlégzése a klinikai felvételét meg-
el6z6 1 honap alatt lassan, de folyamatosan stlyosbo-
dott. Mellkasi fijdalma nem volt. Fizikalis vizsgalata
soran az arcon kékessziirke bdrelszinez6dés volt észlel-
hetd, amely az arc rancait nem érintette, és kifejezettebb
volt a napnak kitett tertileteken (1. 4bra). Cyanosis ki-
zarhat6 volt. A tiid6 felett fibroticus zorej volt hallhato.
Felvételekor az EKG-vizsgalat sinusrhythmust jelzett,
napi 200 mg amiodaron szedése mellett. Akut myocar-
dialis ischaemiat a vizsgalatok kizartak. Nyugalmi arté-
rids vérgazanalizis sordn a normalis tartomdnyon beliili
pH-t (7,39), pCO,-t (30 Hgmm), csokkent pO, (56
Hgmm) és csokkent oxigénszaturaciot (90%) észleltiink.
Laboratériumi leletei leukocytosist (15 G/L), eosi-
nophilidt (12,5%), magas siillyedésértéket (65 mm/h),
normalis LDH (371 U/L) és BNP-szintet mutattak
(147 pg/ml). A TSH (2,2 mU /L) és szabad T4 (16,4
pmol/L) normilis volt.

Felvételi mellkas-rontgenvizsgilaton pangisos kép
abrazolddott. Hasi ultrahang kéros eltérést nem mu-
tatott ki. Az echokardiogrifia relaxaciés zavarra utald
mitralis dramlasi gorbét és jo szisztolés funkcidét muta-
tott. Bérgyodgyaszati konzilium kizérta az argyridt (nagy
mennyiségi eziist-kolloid szisztémas fogyasztisaval 0sz-
szefliggl kék bdrelszinezbdés). Kontroll-mellkas-ront-
genfelvételen mindkét alsé lebenyt érinté fibroticus
kornyezetben vaskos fala gytirGarnyékok abrazolédtak.
A mellkas-CT egyértelml, mindkét bazist érint6 tido-
fibrosist igazolt. Szemészeti konzilium sorin mindkét
szemen kifejezett epitheliopathidra dertlt fény, opticus
neuropathia nem volt észlelhetd.

A betegnél a tiidddfibrosist, az arc bérének elszinezd-
dését (,,kék ember” bdrjelenség) és a szemészeti eltérést
az amiodaronkezelés mellékhatasinak tulajdonitottuk.
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Megbeszélés

Az amiodaronkezelés szamos szerv miikodésében okoz-
hat nemkivianatos mellékhatdsokat, amelyek koziil a leg-
fontosabbakat az alibbiakban foglaljuk 6ssze.

Pajzsmirigy

Az amiodaron mdjban torténé metabolizicidja sordn
molekuldnként két jédatom szabadul fel, és ez 100 mg
amiodaronra vonatkoztatva 3 mg anorganikus jod szisz-
témas keringésbe val6é bejutisat eredményezi. Megfe-
lel§ jodellitottsagnr teriileten él6 egyének atlagos napi
jodbevitele 0,3 mg koriil van, igy belithat6, hogy a napi
szlikséglet sokszorosa keriil be a szervezetbe, még ala-
csony fenntarté dézist amiodaronteripia alkalmazasa-
kor is [1]. Az amiodaronnak a pajzsmirigyre gyakorolt
hatdsiban két mechanizmus kiilonithets el, ) a pajzs-
mirigyre gyakorolt direkt/intrinszik hatids és &) a szer
magas jodtartalmdnak betudhaté hatds, amelyek mind
hyperthyreosist, mind hypothyreosist okozhatnak.

Az amiodaron direkt/intrinszik hatdsaként a perifé-
rids szovetekben a kezelés elsé heteiben akar 30%-os
szabad-T3-szint-csokkenés jelentkezhet a tiroxin (T4)
5’-monodejodindcidjinak gatlisa miatt. Ezaltal 20-
40%-0s szabad-T4-novekedést és akar 20%-os reverz-
T3- (rT3-) szint-névekedést okoz [1, 2]. Ennek kovet-
keztében a keringé TSH koncentriciéjanak novekedése
észlelhet6 a terdpia kezdetén, ami 6 hénap elteltével
normalizalédik, mig a fent leirt periférids pajzsmirigy-
hormon-eltérések csokkent mértékben fennmaradnak a
terdpia ideje alatt. A vegytilet és annak dezetil-amioda-
ron-metabolitja a T3-receptor-kotés gatlasan keresztiil
hatdssal van a pajzsmirigyhormon altal el6idézett gén-
expresszids valtozasokra [3]. Mindezeken kiviil a pajzs-
mirigy folliculus sejtjeire kifejtett direkt toxikus hatdsnak
is jelentGsége lehet az amiodaron indukalta hyperthy-
reosis (AIT) patomechanizmusaban.

Ep pajzsmirigyszovetben a Wolff-Chaikoff-effektus
révén a gyogyszerrel bevitt jod a pajzsmirigyszoveten
belil kritikusan magas szintet elérve dtmenctileg gi-
tolja a T4 szintézisét. Autoimmun thyreoiditisben ezen
autoreguldcié sériilésének is szerepe van a struma és
hypothyreosis (Hashimoto-thyreoiditis), illetve a hyper-
thyreosis (Graves—Basedow-hyperthyreosis) kialakuldsa-
ban. Négy randomizalt vizsgalatot, Osszesen 1465 eu-
thyreosisos beteg adatait elemz8 metaanalizis alapjin
elmondhatd, hogy az alacsony d6zist amiodaronkezelés-
ben részestil6k korében magasabb a pajzsmirigybetegség
prevalencidja a placebocsoporttal 6sszehasonlitva (3,7%
vs. 0,4%) [4]. Mas vizsgalatok, amelyekben kiilonb6z6
kockazati tényezbkkel rendelkezs betegeket vizsgiltak
(szubklinikai pajzsmirigybetegség, kiilonbozd jodel-
latottsag), az amiodaronkezelés alatti pajzsmirigybe-
tegség prevalencidjat akdr 30%-ra becstilik. Alacsony jod-
ellatottsagu teriileteken az amiodaron nagyobb eséllyel
okoz AIT-t, ellentétben a j6 jédellatottsaggal bird teriile-
teken tapasztalt amiodaron okozta hypothyreosissal [5].
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1. tiblazat | Amiodaron indukalta hyperthyreosis két tipusinak elkiilénitése
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ATPO: tireoperoxidiz elleni antitest; IL-6: interleukin-6.

Hypothyreosis

A STUDY vizsgalat szubanalizise szerint, amely 612 férfi
adatait dolgozta fel, az amiodaronkezelés soran hypo-
thyreosis 5%-ban, mig szubklinikai hypothyreosis 25%-ban
fordult el [6, 7]. A Hashimoto-thyreoiditis és a tire-
operoxiddz elleni antitest (ATPO) pozitivitdsa egyarant
kockazati tényezSként szerepel az amiodaron indukdlta
hypothyreosis kialakulasiban. A gyégyszer okozta pajzs-
mirigy-alulmtkodés diagnozisakor figyelembe kell venni
az egészséges egyénekben is észlelhetS tranziens perifé-
rias hormonvéltozasokat. Ennek tiikrében a hypothyreosis
diagnoézisit csak alacsony-normalis f14-szint mellett al-
lapithatjuk meg. A kardidlis szempontb6l eredményes
amiodaronteripia felfliggesztésére ilyen esetekben nincs
szlikség, viszont elengedhetetlen a pajzsmirigyhormon-
szubsztitticié bevezetése. A kezelés soran a normalis
szérum-TSH elérése a cél, amihez sok esetben a meg-
szokottnal nagyobb pajzsmirigyhormon-szubsztitcids
dozisra lehet sziikség.

Hyperthyreosis

Az amiodaronindukalt hyperthyreosisnak két tipusa is-
mert (AIT-I és AIT-1I). Az I. tipust 4ltalaban olyan bete-
geknél figyelhetjitk meg, akiknek mér a terdpia kezdetén
multinodularis strumajuk vagy latens autoimmun hyper-
thyreosisuk (Graves—Basedow) van, és a megnovekedett
jodbevitel szubsztratként szolgal a pajzsmirigyhormon-
termeléshez (Wolff—Chaikoftf-effektus sériilése, jod-Ba-
sedow). Ezzel szemben a II. tipusban destruktiv thyreo-
iditis alakul ki, amelynek patogenezisében a gyogyszer
direkt hatdsa jatszik szerepet, és dltalaban ép pajzsmi-
rigy-miikodésti egyéneknél tapasztalhatdé. Mds pajzs-
mirigygyulladasokhoz hasonléan kezdetben gyakori a
hyperthyreosis, amelyet gyakran euthyreosis, majd hypo-
thyreosis kovet (utobbi néhiny esetben perzisztilhat).
Mindkét tipusrél elmondhatd, hogy az amiodaron ku-
mulativ dozisainak novekedésével né a gyakorisiguk [8].
Emlitésre érdemes, hogy a hyperthyreosis klinikai tiine-
teinek egy részét az amiodaron béta-blokkol6 tulajdon-
sdga maszkirozhatja, igy kiilonos figyelmet érdemelnek
a kovetkezd tiinetek: teststly csokkenése, jelzett test-
hémérséklet-emelkedés, nyugtalansig és ritmuszavarok
megjelenése, illetve azok visszatérése. A két tipus elkiilo-

nitése gyakran jelent differencidldiagnosztikai kihivast,
amelyet a két patomechanizmus egytittes jelenléte is ne-
hezit. Radiojodszcintigrafia soran — az amiodarontablet-
taban taldlhaté nagy mennyiségd jod miatt — a pajzsmi-
rigy jodfelvétele altaliban kevesebb mint 1%. Az I. és II.
AIT kozotti kilonbségeket az 1. tdblizatban tintettik
tel [9, 10, 11, 12, 13]. A két tipus elkilonitésében a
pajzsmirigy ultrahangvizsgalata segitséget nyajthat.

A terapia elsG 1épése az amiodaron elhagydsanak mér-
legelésével kezdddik, amelyben dontS szerepe van az
amiodaron indikaciéjanak. Amennyiben azt vitalis indi-
kacioval, életet veszélyeztet§ ritmuszavarra alkalmazzuk,
és mas antiaritmids szerrel nem uralhaté a ritmuszavar,
akkor a gyogyszerszedés folytatasa javasolt. AIT-I eseté-
ben az amiodaron felfliggesztése elétt figyelniink kell a
megfelel§ thionamidvédelemre. A felfiiggesztést kovetd
fT'3-emelkedés atmenetileg stlyosbithatja a hyperthyre-
osis tiineteit. Az amiodaron felfiiggesztésekor fokoz6dd
periférias T4-T3 konverzi6é gatlasira béta-adrenerg re-
ceptorblokkold, a pajzsmirigy-jodfelvétel gatlasira perk-
lorat, illetve a pajzsmirigyhormonok kolloidbdl valé re-
uptake-jének gatlasara litium-karbonat addsa el6nyos
lehet. AIT-I-ben a gyogyszerszedés folytatasa esetén fo-
lyamatos thionamidterapia sziikséges, ami az amiodaron
felfliggesztése utan 6-18 honapig folytatandd, amig a
vizeletben a jod tritése a normdlis tartomanyba kertil.
AIT-II-ben thyreostaticumok mellett szisztémas korti-
koszteroidterdpia bevezetése vilhat sziikségessé, kezdeti
40-60 mg/nap dézisban néhiny hétig. Az AIT két
formdjanak elkiilonitési nehézségei miatt a gyakorlatban
sok esetben a thionamid- és szteroidkezelés egyiittesen
keriil alkalmazisra. Azon ritka esetekben, ahol a pajzs-
mirigy jodfelvétele elégséges, radiojodterapia megkisé-
relhet6. Nehezen vagy nem kontrollilhaté esetekben,
illetve thyreostaticumokkal szembeni intolerancia ese-
tén a sebészeti megoldas is széba jon [14, 15].

Normalis pajzsmirigy-funkciéji betegek pajzsmirigy-
mkodésének monitorozisa az amiodaronterapia elGtt
és alatt 6 havonta, illetve a kezelés befejezését kovetGen
1 évvel ajanlott.

Tiidd

Az amiodaron szamos mellékhatdsa kozil a tiidStoxicitas
a legsulyosabb. Az amiodaron altal okozott tiidGbeteg-
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ségek széles spektruma ismert, kozottiik a leggyakrab-
bak a krénikus interstitialis pneumonitis és kovetkez-
ményes fibrosis, ritkibb a szerviil6 pneumonia és extrém
ritka az akut respirdcios distressz szindroma (ARDS).
Az amiodaron indukalta tiidGbetegség el6fordulasat ko-
riilbeliil 5%-ra becsiilik [7]. A tiid6t érinté mellékhatdis
pontos patomechanizmusa jelenleg nem ismert, de ugy
vélik, hogy szerepet jatszhat benne a szernek a tid&szo-
vetre kifejtett direkt toxicitisa mellett az indirekt mo-
don kivaltott immunreakcié is. Utdbbit timasztja ald,
hogy a betegekbdl nyert bronchoalveolaris lavage-ban
magas szamban taldltak citotoxikus CD8+ T-lymphocy-
tdkat és macrophagokat. A macrophagok citoplazmaja-
ban az amiodaron foszfolipidbontist gatlé hatasa révén
citoplazmadepozitumokat hoz létre, amelyek ,,habos”
megjelenést kolesonoznek a macrophagoknak [7, 16].

A toxicitds klinikai tiinetei kozott leggyakoribb a ko-
hogés (50-70%) és a dyspnoe, pleuralis érintettség ese-
tén fijdalom és fogyds. A beteg LDH-szintje sok eset-
ben emelkedett, vérképében gyakran leukocytosist, és
ritka esetekben eozinofilidt tapasztalunk, ahogy ezen el-
térések esetiinkben is jelen voltak [17]. Az amiodaron
okozta tiid6betegség kizardson alapuld kérisme, jelen-
leg nem ismert olyan specifikus eltérés, ami a kérképre
diagnosztikus. A fent ismertetett ,,habos” macrophagok
jellemzGek, de nem diagnosztikusak az amiodaron altal
okozott tiidGbetegségekre.

A kezelés els6 1épése az amiodaron elhagydsa, illetve
helyettesitése mds antiaritmids szerrel. Eletet veszélyez-
tet6 kamrai ritmuszavar esetén implantalhaté kardio-
verterre is sziikség lehet. A gyogyszer lasst eliminacidja
miatt a tidGtoxicitds klinikai jelei a terapia befejezését
kovetSen hoénapokig perzisztilhatnak, s6t progredial-
hatnak. Jé terapias eredményeket értek el napi 40-60
mg prednizonnal, annak napi adagjit 6vatosan héna-
pok alatt csokkentve [18].

Bér

Az amiodaron a bérre is toxikus hatassal lehet, amely két
formaban mutatkozhat meg. Amiodaronterdpiaban ré-
szesiils betegek korében nagyobb szdzalékban észleltek
bérpirral és -viszketéssel jar6 fotoszenzitivitast (25-75%)
[7, 19]. Ritkdbban, 1-3%-ban, ahogy esetiinkben is ta-
pasztaltuk (1. dbra), az arc bSrén kékessziirke pseudocy-
anosist okoz, amely a napnak kitett bérfeltileten kifeje-
zettebb [20]. A dermis macrophagjaiban a gyogyszer
lipofuscinhoz kotédik, és vasat, ként, jodot, amiodaront
és dezetilamiodaront tartalmazé sargisbarna pigment-
depozitumok keletkeznek [21]. Az amiodaron eclha-
gyasa, illetve dozisanak csokkentése utin 2—-24 hénapon
beliil a pseudocyanosis megsztinhet [22].

Szem

Az amiodaron - betegiink esetében is — a kénnymiri-
gyeken kivalasztédva a cornedn ,,macskabajuszhoz” ha-

ESETISMERTETES

2. tablazat Amiodaronkezelésben részesiilS betegek gyogyszermellékhatds-

sz(irésére ajanlott séma

Monitorizalds
Terapia kezdetén Utankovetés
, EKG Evente

Sziv (o N2 2 s

(terdpia eldtt és telités alatt)
Bér Fizikalis vizsgalat Panasz/tiinet esetén
Endokrin Pajzsmirigyfunkci6 tesztelése | 6 havonta
Mgj Szérumtranszaminazok 6 havonta

Idegrendszer | Fizikdlis vizsgdlat Panasz /tiinet esetén

Szem Szemészeti vizsgalat Panasz/tlinet esetén
Tidoéfunkeid ellendrzése Panasz /tiinet esetén
Tids

Mellkasrontgen 12 havonta

sonl6 barna mikrodepozitumokat hoz létre a gyogyszert
szed6k 70-100%-aban. A corneadepozitumok rever-
zibilisek, dtlagosan 7 hénap alatt spontin regredidlnak a
gyogyszer felfiiggesztését kovetSen. Kialakuldsa nem je-
lenti az amiodaronkezelés felfiiggesztésének abszolat
indikdciéjat [23]. Ritka, de igen sulyos mellékhatds az
esetek 1,3-1,8%-dban el6forduléd opticus neuropathia
[24].

Egyéb

A fent emlitett mellékhatdsok mellett a terdpia elején a
telités alatt 30%-ban tapasztalhaté hinyinger, hanyas és
hasmenés. Az amiodaron hepatotoxicus hatdsa kovet-
keztében a terdpia kezdetén aminotranszferizemelkedés
tapasztalhat6. A gyogyszer felfliggesztése ehhez tirsuld
klinikai tiinetek hidnyiban csak kétszeres aminotransz-
ferazszintet meghalad6 emelkedés esetén sziikséges. Az
idegrendszerre hatva az amiodaron alacsony dézisban
a placebocsoporthoz képest szignifikinsan gyakrabban
okoz tremort, ataxiat, alviszavart, illetve paraesthesiaval
jaré periférids neuropathiit [4, 71.

Osszefoglalva: Az igen hatisos és az orvosi gyakorlat-
ban elterjedten alkalmazott antiaritmids szernek szerte-
dgazd, sok szervet érinté mellékhatdsai vannak, amelyek-
re figyelemmel kell lenniink. Az amiodaronnal kezelt
betegek monitorizalasi ajanldsit a 2. tablizar tartal-
mazza [25].
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