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Ndésledujici kasuistikou bych chtéla prfipomenout, Ze amiodaron je vysoce ucinny lék, ktery je nékdy nezbytny
pfi lécbé nasich pacientd, ale musime mit vzdy na paméti jeho cetné nezddouci Gcinky, které mohou ovlivnit
Zivot pacienta. Popisujeme celkem vzacny nezadouci Ucinek amiodaronu u 61letého pacienta s implanta-
bilnim kardioverterem-defibrildtorem (ICD). Sedomodré zabarveni kiize nas vedlo k blizsimu dovy3etfovani
a ke stanoveni diagnézy blue-grey syndromu.

© 2018, CKS. Published by Elsevier Sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

Amiodarone is a very effective drug for some patients in cardiology, we must always consider its frequent
adverse effects, which can significantly affect the quality of patients’ lives. We describe a relatively rare
adverse effect of amiodarone in our case report of a 61-year-old man, who was electively admitted for im-
planted cardioverter-defibrillator upgrade. Pronounced grey skin discolouration led us to make a diagnosis

Blue-grey syndrome of blue-grey syndrome.

Uvod

Amiodaron byl vyvinut v roce 1961 spole¢nosti Labaz
v Belgii chemiky Tondeur a Bino. V prvni fadé byl vyuzit
jako antianginézum od roku 1962. Jako antiarytmikum
byl indikovan v Evropé od roku 1964 [1]. Pfi p.o. podava-
ni je vstiebavani z gastrointestindlniho traktu dosti varia-
bilni a pomalé, 1ék ma velmi dlouhy biologicky polocas
(25-110 dnt). Amiodaron se biotransformuje v jatrech na
ucinné metabolity (N-desethylamiodaron,...) a vylucuje se
do zludi, slz a potu. Ledvinami se témér nevylucuje. Neni

dialyzovatelny. Je rozpustny v tucich, uklada se v radé tka-
ni, zejména v jatrech a plicich. Ma pfimy toxicky ucinek na
bunécné membrany. Po ukonceni terapie pretrvava tera-
peuticky ucinek deset dni — jeden mésic, eliminace pokra-
Cuje nékolik mésicd.

Uziva se k terapii komorovych a supraventrikuldrnich
arytmii, fibrilace a flutteru sini. Patfi mezi antiarytmika
Vaughana-Wiliamse. SniZuje sinusovou automaticitu, kte-
réa vede k bradykardii nereagujici na atropin, zpomaluje
sinoatridlni i atrioventrikularni prevod.
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Obr. 3 - Bfezen 2009, mirné vyblednuti

Obr. 4 - Unor 2010, vyblednuti

Amiodaron je kontraindikovan u pacientl s alergii na
jod (protoZze amiodaron obsahuje v molekule jéd), s po-
ruchami $titné Zlazy, u gravidnich a kojicich Zen a u pa-
cientud se zavaznymi bradykardiemi, pokud nejsou zajisté-
ni kardiostimulatorem, u pacientl se zavaznymi hypoten-
zemi nebo se zavaznou respirac¢ni insuficienci. Amiodaron
nesmi uzivat malé déti do tfi let. S nasazenim amiodaro-
nu musime byt opatrni, pokud pacienti uzivaji Iéky, kte-
ré zvysuji riziko malignich arytmii ,torsades de pointes”
(sotalol, néktera neuroleptika,...), pokud maji pacienti
hypokalemii. Amiodaron ma hodné lékovych interakci,
mUze zesilit Ucinek 1éka, které jsou metabolizovany pres
cytochrom P450 3A4, jako napfiklad statiny (pfi spolec-
ném uzivani je vyssi riziko myalgif), warfarin, teofylin,
sildenafil. Grapefruitova stava muze zvysit koncentraci
amiodaronu v krvi a zesilit jeho nezadouci ucinky.

Nasycovaci davka p.o. je celkem 10 g rozdélena do jed-
noho az dvou tydnd. Udrzovaci ddvka je v Evropé vétsi-
nou 200 mg na den. Nezddoucich u¢inkd ma amiodaron
hodné - jak mlzeme vidét v tabulce 1 [2-11].
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Obr. 5 - (A) Histologicky snimek, z biopsie kiize - bfezen 2009. (B) Kulatobunécny zanétlivy infiltrat je ¢. 2, makrofag s pigmentem je ¢. 1.

Nase kasuistika se zabyva nezadoucim ucinkem amioda-
ronu u jednoho z nasich pacientd, ktery uzival 200 mg amio-
daronu denné po dobu péti let. Blue-grey syndrom se mlze
vyskytnout u pacientd, ktefi uzivaji amiodarone nékolik let.
Sedomodré zabarveni kiiZe se vyskytuje pfevazné na mistech
kaze, ktera je vystavena pfimému slune¢nimu zafeni. Sedo-
modré zabarveni neni po vysazeni [éku zcela reverzibilni.

Kasuistika

Jednasedesatilety obézni hypertonik, vcelku dobfe kom-
penzovany diabetik 2. typu na dieté, s dyslipidemii,
s chronickou ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS), po in-
farktu myokardu v 54 letech, ktery byl fesen perkutanni
koronarni intervenci levé koronarni tepny s implantaci
stentu (1/2002), byl prijat na nase oddéleni k planovému
upgrade na dvoudutinovy ICD pro ukonceni Zivotnosti
baterii. Prakticky |ékar popisoval Sedomodré zabarveni
kdze pacienta asi nejméné tfi roky.

Pacientovi byl nejdfive implantovan kardiostimulator
pro syndrom chorého sinu a zastavy sinu v lednu 2002. Cas-
né po dvou tydnech po implantaci kardiostimulatoru byl
implantovan jeden dutinovy kardioverter-defibrilator pro
nové se rozbihajici komorové tachykardie. V roce 2003 mél
jeden vyboj ICD. Od prosince 2003 zacal uzivat amiodaron.
Od té doby jiz nebyl zaznamenan zadny vyboj ICD.

Nasledné byl pacient pfijat na nase oddéleni k planova-
nému upgradu na dvoudutinovy ICD v lednu 2009. Udéval
subjektivné dusnost az pfi vétsi ndmaze — asi po vyjiti 20
schodt, bez progrese. Nemél Zddné ndmahové bolesti na
hrudi, neuddval zadné palpitace, zadnou synkopu, citil se
vcelku dobre. Posledni vyboj ICD mél v roce 2003. V medi-
kaci uzival pacient metoprolol 200 mg/den, kyselinu ace-
tylsalicylovou 100 mg/den, perindopril 5 mg/den, amioda-
ron 200 mg/den, atorvastatin 20 mg/den, amlodipin 5 mg/
den. Dle echokardiografie srdce popisovany srde¢ni oddily
bez dilatace, leva komora srde¢ni bez hypertrofie, bez lo-
kalnich poruch kinetiky s EFLK 61 %, s poruchou relaxace.
Chlopenni aparat bez hrubych degenerativnich zmén, bez
vyznamnéjsich chlopennich vad, bez zndmek klidové plicni
hypertenze, bez perikardidlniho vypotku, bez patologic-
kych nitrosrde¢nich utvara. Provedli jsme planovanou im-

ol

plantaci dvoudutinového ICD, vykon i prabéh hospitaliza-
ce byly bez komplikaci. Pro Sedomodré zabarveni obliceje,
krku, usnich boltct a hibetl rukou, které pacient pozoro-
val asi tfi roky, jsme konzultovali dermatology, ktefi vyslo-
vili podezieni na diagnézu blue-grey syndrom.

V lednu 2009 jsme vysadili pacientovi amiodaron, ktery
byl nasazen v prosinci 2003 po vyboji ICD. Pacient obdrzel
Home Monitoring od firmy Biotronic.

Vsechna nize zminéna provedend dovysetieni nas do-
vedla k diagnéze blue-grey syndrom.

Vysetfeni, kterad jsme provedli v lednu a tnoru 2009,

abychom zjistili pficinu zabarveni obliceje:

1. Laboratorni vysledky z krve a modi: zjisténa rendl-
ni insuficience s kreatininem 164 pmol/l, ureou 8,9
mmol/l, zvysena aktivita jaternich enzymu: alanin-
aminotransferdza 2,82, aspartataminotransferadza
2,39, gama-glutamyltransferdza 4,94 mmol/l. Ostat-
ni laboratorni nabéry byly v normé. (Vysetfeni por-
fyrinG v moci vyslo negativni — neprokazali jsme tedy
porfyrii cutanea, na kterou jsme také pomysleli.)

2. Spirometricky nalez byl normalni.

3. Dle UZ bficha popisovana zvysend echogenita jater,
ktera nebyla zvétSena, jatra bez lozisek, ve Zlu¢niku
solitdni konkrement o velikosti 16 mm, obé ledviny
normalni velikosti, slezina nezvétsena.

4. Provedenym CT plic a mediastina zobrazen plicni
emfyzém, v mediastinu jen drobné lymfatické uzli-
ny, bez loziskovych zmén v plicnim parenchymu, bez
pleurdiniho vypotku. Popisovany dosti vyrazné jugu-
larni zily na krku, jejich Gsti a horni dutou Zilu neslo
pfesné hodnotit pro artefakty cetnych elektrod.

5. Stendza horni duté Zily byla poté vyloucena flebo-
grafii obou hornich koncetin s podanim kontrastni
latky.

6. Pfi ocnim vysetieni zjisténa na obou ocich amioda-
ronova keratopatie 2. stupné. Pacient subjektivné
pfiznaval asi tfi ¢tvrté roku zhorSovani zraku.

7. Na koznim oddéleni byla pofizena fotodokumenta-
ce postizenych casti téla, v kvétnu 2009 byla prove-
dena biopsie z oblic¢eje pacienta.

Fotodokumentace z kozniho oddéleni: srovnani obr.
1A, 1B, 2-4.
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8. Histologickym vysetfenim vzorkil na patologickém

oddéleni byly nalezeny makrofdgy v hornim koriu
perivaskuldrné, které obsahovaly Zluto-hnédo-cer-
ny pigment, charakteru lipofuscinu. Pigment nebyl
pozitivni ani na Zelezo, ani neslo o melaninovy pig-
ment. Dale byl v hornim koriu popisovan nepravidel-
né rozlozeny velmi mirny kulatobunécny zanétlivy
infiltrat. Epidermis nebyla zménéna. Tento typicky
histologicky ndlez ndm potvrdil diagnézu blue-grey
syndromu.

Histologické obrazy z patologického oddéleni: obr.
5A, 5B.

Tabulka 1 - Nezadouci ucinky amiodaronu

1.

11.

12.

13.

14.

Proarytmicky ucinek (maze prodlouzit interval QTc, snadnéji
muze vzniknout komorova tachykardie typu ,torsade de
pointes”).

. Nejzévaznéjsi byva postizeni plic: alveolitida, pneumonitida,

plicni fibréza — vétsinou pfi velké kumulativni ddvce nad 400/
den trvajici nad dva mésice ¢i u starsich pacientu s preexis-
tujicim plicnim onemocnénim. Nékdy se mudze vyvinout i po
nékolika tydnech |écby. Jsou tedy nutné pravidelné kontroly
rtg hrudniku a spirometrie jedenkrat za rok, na které se
bohuzel v ambulantni péci zapomina.

. Gastrointestinalni potize: nechutenstvi, zvraceni, zacpa, zvy-

senf jaternich transaminaz (vzacné az hepatitida).

. Poruchy funkce stitné zlazy (hypo- i hypertyredza, Castéji

hypotyredza): amiodaron je totiz strukturalné podobny jako
tyroxin a obsahuje jéd.

. Poruchy vidéni: reverzibilni kornealni depozita (vétsinou po

uzivani amiodaronu déle nez Sest mésicd, vyskytuji se u 90 %
pacientd, jsou vétSinou asymptomatické a nejsou divodem
k vysazeni amiodaronu), méné casto retrobulbarni neuritida,
keratopatie.

. Neurologické potize: ¢asné (které mohou pfi udrzovaci dévce

vymizet) a pozdni, patfi mezi né bolesti hlavy, parestezie,
tres, ataxie, poruchy spanku, periferni neuropatie.

. Poruchy krvetvorby: nejcastéji trombocytopenie, neutropenie.
. Renalni postizeni

. Psychiatrické projevy: halucinace, delirium.

10.

Genitouretralni postiZeni: epididymitis, sexudlni dysfunkce,
impotence.

Metabolické zmény: zvyseni koncentrace triglyceridd a chole-
sterolu, zhorsena glukézova tolerance.

Muskuloskeletalni ucinky: svalova slabost, rhabdomyolyza,
prevazné pfi interakci s nékterymi léky.

Lokalni nezadouci zmény - tromboflebitida po parenteralnim
podani (doporucuje se podévat v infuzi radéji s glukézou nez
s fyziologickym roztokem, na nasem pracovisti doslo ke vzniku
tromboflebitid castéji pfi uzivani pripravku Sedacoron).

Kozni projevy: alergické kozni reakce, fotosenzitivita kdze,
modrosedé zabarveni kdize -, blue-grey syndrom” (hlavné,
ale nejenom na sluncem nechranénych mistech, je zpusobe-
no akumulaci amiodaronu a jeho metabolitu v kizi, vétSinou
neni zcela reverzibilni po vysazeni amiodaronu), toxicka
epidermalni nekrolyza, padani vlasu, exacerbace psoridzy. Byl
zaznamenan i vys3si vyskyt bazocelularniho karcinomu.

Kontroly provedené po vysazeni amiodaronu:

1. Pfi kontrolach pfistroje v arytmologické ambulanci
v unoru 2009, v ¢ervenci 2009 a v unoru 2010 bylo
vse v poradku — vyboj ICD pacient nemél, pfistroj
fungoval spravné. BEhem home monitoringu zachy-
ceny kratké paroxysmy fibrilace sini — zatim zavede-
na medikace nebyla ménéna. V tinoru 2010 byla pro-
vedena kontrolni echokardiografie srdce s pfiznivym
ndlezem — EFLK 53 %, levostranné oddily hrani¢ni
velikosti, leva komora s lehce hypertrofickym sep-
tem, nebyly zaznamenany zadné vyznamnéjsi chlo-
penni vady, nezachycena vyznamnéjsi plicni hyper-
tenze. Pacient se subjektivné citil dobre, bez bolesti
na hrudi, bez vyznamnéjsi namahové dusnosti, od
posledni kontroly pribral na vaze 4 kg. V kontrolnich
laboratornich hodnotach doslo k poklesu kreatininu
a urey i jaternich transamindz, koncentrace amioda-
ronu i desethylamiodaronu v séru jiz byly negativni,
ostatni vysledky véetné hormonu stitné zlazy byly
v normé. Pacient uzival tyto Iéky: warfarin (pro par-
oxysmalni fibrilaci sini), perindopril 10 mg/den, car-
vedilol 3,125 mg rano, vecer, rilmenidin 1 mg /den,
amilorid 2,5 mg/den a hydrochlorothiazid 12,5 mg/
den, gliclazid 30 mg/den, allopurinol 100 mg/den.
Poté byl pacient pfijat na nase oddéleni k planova-
né vyméné ICD pro exspiraci baterie v srpnu 2016
(sedm let po posledni implantaci). Subjektivné se
citil dobre, potize neudaval. Laboratorni hodnoty
se jesté vylepsily. Kreatinin a urea byly v normé, ja-
terni transaminazy poklesly. Uzival tyto léky: warfa-
rin, metoprolol 200 mg/den, perindopril 10 mg/den,
amlodipin 5 mg/den, indapamid 2,5 mg/den, levo-
thyroxin 50 pg/den, metformin 1 000 mg/den, glicla-
zid 30 mg/den, rosuvastatin 10 mg/den.

Posledni ambulantni kontrola na nasem oddéleni
probéhla v lednu 2017, 69lety pacient se citil dobre,
bez zmén.

2. Pii kontrolach na dermatologii (v kvétnu 2009, srp-
nu 2009, prosinci 2009, unoru 2010) byla provedena
fotodokumentace. Doslo k priznivému blednuti obli-
Ceje, pri posledni kontrole v unoru 2010 byla jiz kdze
obliceje razova, s jen Sedavym nadechem, nebylo jiz
patrné Sedomodré mramorovani, i loZiska na hrbetech
rukou vybledla — doslo k dosti vyznamnému zlep3eni.
Na zlepseni nalezu se také mohlo podilet malo slune¢-
niho svitu pfes zimu. Pacient se snazil vyhybat pfimé-
mu slunci a uzival krémy na doporuceni dermatologa.

Diskuse

Tato kasuistika popisuje pomérné vzacny, Zivot neohro-
Zujici nezadouci uc¢inek amiodaronu. Nékteré nezadouci
ucinky neohrozuji zivot, ani nemaji vliv na Zivotni pro-
gndézu, ale mohou ovlivnit Zivoty nasich pacient(.

Nas pacient byl Ié¢en amiodaronem po dobu 3esti let,
celkova dévka amiodaronu byla 438 g. Sedomodré zabar-
veni vybledlo po 12 mésicich po vysazeni amiodaronu,
vylepsily se rendlni i jaterni funkce a zlepsila se kvalita
Zivota pacienta.

V jiné kasuistice mél zavazny blue-grey syndrom
45|ety pacient, ktery uzival amiodaron pro fibrilaci sini.



750

Blue-grey syndrom

Hyperpigmentace u néj vymizela po 18 mésicich po vy-
sazeni amiodaronu [12]. V jinych ¢lancich [13] dva pa-
cienti s blue-grey syndromem (ktery byl potvrzen histopa-
tologicky) uzivali amiodaron pfiblizné dva roky, celkova
davka amiodaronu byla u prvniho muze 584 g a u dru-
hého muze 365 g. Obéma pacientdim byly doporuceny
aplikace opalovacich krém0d na mista hyperpigmentace
a lokalni depigmentacni terapie a amiodaron byl nahra-
zen jinym antiarytmikem. Pfi kontrole po dvou mésicich
u obou muzl hyperpigmentace vyznamné vybledly. Nic-
méné néktefi pacienti nemohou amiodaron vysadit jako
55letd Zena v jiné kasuistice [14], ktera uzivala amiodaron
pro zavazné arytmie pfiblizné deset let. Pacientka méla
hyperpigmentace na obliceji, které ji stigmatizovaly. Na
hyperpigmentace na mistech jeji kGize vystavené slunci
byl pouzit Q-pfepinavy rubinovy laser a béhem ¢tyr tydna
hyperpigmentace vymizely bez nezddoucich ucinku lase-
rové terapie. Laserovou terapii pacientka dobre snasela
a pigmentace se neobjevily béhem sledovaného obdobi
jednoho roku. Jiny 48lety pacient uzival amiodaron tfi
roky (celkova davka byla 330 g), trpél hyperpigmentaci
kaze vice nez jeho srde¢nim onemocnénim, proto mu byl
amiodaron vysazen a pacient podstoupil Uspésnou lasero-
vou lé¢bu Q-switched rubinovym laserem [15,16].

U pacientl mladsich 60 let snadnéji vznika fotosenzitivi-
ta kize a Sedomodré zabarveni klize pfi terapii amiodaro-
nem nez u starSich pacientl. Fotosenzitivita ktze pfi [é¢bé
amidaronem se vyskytuje u vice nez 50 % pacientl |éce-
nych amiodaronem, redukce davky amiodaronu a opalo-
vaci krémy mohou zmirnit tyto pfiznaky. Nicméné fotosen-
zitivita se ¢asem snizuje [17]. Sedomodré zabarveni kdze se
objevuje u 2-24 % pacientl dlouhodobé Iécenych amioda-
ronem. Mezi faktory ovliviiujici ¢astéjsi vyskyt Sedomodré-
ho zabarveni kUze patfi nizky vék pacienta, celkova davka
amiodaronu, trvani 1écby amiodaronem, rychlost metabo-
lismu amiodaronu a zavisi i na tom, jak casto a v jaké mire
jsou pacienti vystaveni slune¢nimu zareni [16].

Depozita v kdzi se objevuji od 7 do 60 mésict po za-
hajeni terapie amiodaronem. Hyperpigmentace vétsinou
vyblednou béhem jednoho roku po vysazeni amiodaro-
nu. Hyperpigmentace nemaji vliv na zivotni prognézu
pacienta, ale na kvalitu jeho Zivota. Jedind zndma te-
rapie na hyperpigmentaci zblsobenou amiodaronem
je prerusit 1é¢bu a amiodaron vysadit. | po vysazeni ale
mUze hyperpigmentace pretrvavat i déle nez dva roky.
Jsou zndmy i pfipady, Ze hyperpigmentace pretrvavala
stadle i po vysazeni amiodaronu. Pacientim s blue-grey
syndromem je doporuceno aplikovat na kdzi vystavenou
slunci opalovaci krémy a kryt postizena mista oblecenim
[18]. Pfesny mechanismus, kterym amiodaron zpusobuje
hyperpigmentaci klze, zUstdva kontroverzni, ale zahrnu-
je lékem indukovanou lipidézu, fotosenzitivni reakci pfi
ucinku ultrafialového zéareni a leukocytoklastickou vasku-
litidu [19].

V diferencialni diagnostice hyperpigmentaci je tfeba
vyloucit jiné léky, nedostatec¢nost nadledvin, poruchy
ukladani zeleza a médi, tézké kovy, kozni metastazy me-
lanomu, které se mohou prezentovat jako generalizova-
na melanéza (fotosenzitivni hyperpigmentace) [17].

Myslim, Zze mGZeme ocekavat méné pripadu blue-grey
syndromu diky novym metodam lécby srde¢nich arytmii,
jako jsou radiofrekvencni katétrové ablace.

Zavér

Pro nezaddouci uc¢inky amiodaronu musime vzdy peclivé
zvazit pfinos uzivdni amiodaronu. Pokud se nezadouci
ucinky u pacienta objevi, méli bychom pacientovi nabid-
nout jiné mozZnosti Ié¢by jeho arytmie.

Prohlaseni autorti o mozném stfetu zajmu
Autofi prohladuji, Ze nemaji stfet zajm0.

Financovani
Zadné.

Prohlaseni autort o etickych aspektech publikace
Autofi prohlasduji, Ze ¢lanek byl psan v souladu s etickymi
standardy.

Informovany souhlas
Nebyl nutny.
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