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Srédmiazszowe zapalenie ptuc indukowane amiodaronem —
opis przypadku

Amiodarone-induced pulmonary toxicity — case report
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Streszczenie

Wstep. Amiodaron jest lekiem antyarytmicznym uzywanym w leczeniu nadkomorowych i komorowych
zaburzen rytmu serca. Najcze$ciej stosowany jest u chorych z migotaniem przedsionkéw i wspdlistniejaca nie-
wydolnoscig serca. Amiodaron jest lekiem bardzo skutecznym, wywotuje jednak wiele dziatan niepozadanych.
Jednym z najpowazniejszych jest poamiodaronowe $roédmigzszowe zapalenie ptuc (APT). Do objawéw budzacych
niepokdj rozwijajacego sie srodmigzszowego zapalenia pluc po zastosowaniu amiodaronu naleza kaszel, narastajaca
dusznos$¢, zte samopoczucie, czasem goraczka pojawiajace sie zwykle po podaniu wysokich dawek tego preparatu
w okresie kilkunastu miesiecy lub kilku lat. Zdarzaja si¢ tez przypadki wystapienia APT po kilku dniach lub
tygodniach od rozpoczecia leczenia. Postawienie wlasciwego rozpoznania moze stwarza¢ trudnos$ci, poniewaz
problem dotyczy najczesciej chorych z niewydolnoscia serca i objawy APT moga by¢ mylnie interpretowane jako
jej zaostrzenie. Opis przypadku. W artykule przedstawiono przypadek 81-letniej pacjentki przyjetej do szpitala na
oddziat geriatryczny z objawami nasilajacej sie dusznosci i kaszlu. Chora z wywiadem przewlektej niewydolnosci
serca i napadowego migotania przedsionkéw od 3 lat leczona byta amiodaronem. Na podstawie stwierdzonych
w plucach rozlanych, srédmigzszowych naciekéw zapalnych (nieobecnych na rtg klatki piersiowej przed wlacze-
niem do leczenia amiodaronu) wysuni¢to podejrzenie srédmigzszowe zapalenie ptuc. Po odstawieniu amiodaronu
i zastosowaniu sterydoterapii stan chorej wyraznie poprawil sie. Geriatria 2017; 11: 142-149.

Stowa kluczowe: amiodaron, dziatania niepozgdane, srédmigzszowe zapalenie ptuc
Abstract

Background. Amiodarone is an anti-arrhythmic drug used in treatment of supraventricular and ventricular
arrhythmias. Most often it is used in patients with atrial fibrillation and coexisting heart failure. Amiodarone is
undoubtedly an effective drug, but causes many side effects. One of the most serious is the amiodarone pulmonary
toxicity. Symptoms such as cough, malaise, dyspnoe and sometimes fever usually occur in case of high doses of
drug accumulated over several months or years. There are also reported cases of APT after a few days or weeks after
starting the treatment. Making the correct diagnosis causes difficulties, because the problem is most common in
patients with heart failure symptoms and APT may be faultily considered as its exacerbations. Case raport. The
article discusses the case of 81-year old woman who was admitted to the hospital's geriatric ward because of wor-
sening shortness of breath and coughing. The patient with history of chronic heart failure and paroxysmal atrial
fibrillation had been treated for three years amiodarone. On the basis of the chest X-ray with diffuse interstitial
infiltrates (not noticeable on the chest X-ray before starting the treatment of amiodarone) the APT was suspected.
After discontinuation of amiodarone and introducing steroids, the clinical status of the patient definitely got better.
Geriatria 2017; 11: 142-149.
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Wstep

Amiodaron jest najskuteczniejszym lekiem anty-
arytmicznym stosowanym w zapobieganiu nawrotom
migotania przedsionkéw, podstawowym u chorych
z niewydolnoscig serca. Zalecany jest tez w zagra-
zajacych zyciu arytmiach komorowych u pacjentéw
z chorobg strukturalng serca i/lub niewydolnos$cia
serca, rowniez tych z wszczepionym kardiowerterem-
-defibrylatorem [1]. Dzialania niepozadane dotycza
nawet 50% pacjentéw leczonych przewlekle amioda-
ronem (u co czwartego ich nasilenie zmusza do odsta-
wienia leku) [1]. Nalezg do nich zaburzenia czynnosci
tarczycy (niedoczynno$é¢ lub nadczynnos¢), przewodu
pokarmowego (nudnosci, zaparcia, zaburzenia funkcji
watroby), neurologiczne (drzenia, parestezje, zaburze-
nia réwnowagi, snu i pamieci), skérne (nadwrazliwos¢
na $wiatlo stoneczne), zaburzenia widzenia i ptucne.

Opis przypadku

81-letnia pacjentka (S. N.) przyjeta zostata do
szpitala na oddzial geriatryczny 13 maja 2016 roku
z powodu nasilajacej sie od ponad 2 tygodni dusz-
nos$ci wysitkowej i uczucia kotatania serca. Zgtaszata
réwniez malg tolerancji wysitku oraz meczacy kaszel.
Kaszel pojawial si¢ podczas wysitku (po przejsciu
kilku krokéw) oraz okresowo w spoczynku, nasilat
sie w godzinach wieczornych i nocnych. Z wywiadu
wiadomo, iz chora leczy si¢ z powodu niewydolno-
$ci serca z napadowym migotaniem przedsionkow,
niedoczynnosci tarczycy oraz na chorobe refluksowa
przetyku. W listopadzie 2014 roku przeszla zabieg tre-
panacji czaszki z powodu stwierdzonych w tomografii
komputerowej gtowy przewleklych krwiakow pod-
twardéwkowych. Od ponad 3 lat (38 miesigcy) zazywa
amiodaron w dawce 200 mg/dobe (5 dni w tygodniu).
Stosuje réwniez karwedilol w dawce 12,5 mg/dobe,
rivaroksaban w dawce 15 mg/dobe, lewotyroksyne
w dawce 25 pg/dobe i pantoprazol w dawce 20 mg/dobe.

Chora w stanie ogélnym $rednim, w dobrym
kontakcie logiczno-stownym. W badaniu MMSE
uzyskala 24 pkt (fagodne zaburzenia poznawcze).
W badaniu fizykalnym stwierdzono ci$nienie tetnicze
120/70 mmHg, akcja serca niemiarowa ok. 100/min,
nad polami plucnymi liczne furczenia, niewielkie
obrzeki podudzi. Diureza dobowa w trakcie hospita-
lizacji na poziomie 1600-2500 ml moczu.

W badaniach zleconych w dniu przyjecia stwier-
dzono prawidlowa morfologie, poziom bialko cal-
kowitego, albumin i proteinogram. Wyniki badania
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Tnl i poziom D-dimer byly réwniez prawidtowe. Nie
odnotowano nieprawidfowosci w badaniach funkcji
watroby (ASAT, ALAT, GGTP, bilirubina) i funkcji
tarczycy (TSH, fT4). Bez zaburzen elektrolitowych
(Na, K, CaiP). Wystepowaly natomiast wysokie para-
metry zapalne OB 89 mm, CRP 65 mg/l, fibrynogen
10,16 g/I (prokalcytonina w normie), wysoki poziom
NT-proBNP 14500 pg/ml, nieprawidtowe wyniki
badania funkcji nerek (kreatynina 147 umol/l, GFR
31,5 ml/min, mocznik 14,06 mmol/l) i gazometrii
(hipoksemia: pO, 60,2 mmHg, pCO, 30,8 mmHg,
O,sat 92,2%).

Badanie rtg klatki piersiowej wykazalto obecnos¢
rozsianych zageszczen miazszowych nad obydwoma
polami plucnymi. Zmiany nasilone byly bardziej
w plucu prawym, szczegélnie w polu gérnym tego
pluca na obszarze o wymiarach 55 x 40mm. Przepona
i katy przeponowo-zebrowe byly prawidlowe, bez
plynu. Sylweta serca poszerzona, konfiguracji lewoko-
morowej, luk aorty wydtuzony (zdjecie 2). W badaniu
ultrasonograficznym jamy brzusznej uwidoczniono
wypetniony w calosci ztogami pecherzyk zétciowy, bez
powiekszonych weztéw chtonnych, bez ptynu wjamie
otrzewnowej. Tarczyca w badaniu ultrasonograficznym
byla prawidtowa, nie wystepowaty zmiany ogniskowe.

Obecne na rtg klatki piersiowej zmiany w ptucach
nasuwaly podejrzenie aktywnej postaci gruzlicy lub
nacieku nowotworowego w gérnym polu ptuca pra-
wego. Nie zdecydowano si¢ na wykonanie badania
tomografii komputerowej klatki piersiowej z powodu
zbyt duzego ryzyka wywotlania nefropatii pokontra-
stowej (niski klirens kreatyniny).

Poziom markeréw nowotworowych CEA i Ca
19-9 byl prawidlowy, natomiast Ca 125 nieznacznie
podwyzszone 55 U/ml (norma: 35 U/ml). Wykonano
w zwiazku z tym badanie ultrasonograficzne piersi
ibadanie ginekologiczne. Nie wykazaly one nieprawi-
dlowosci. Badania mikroskopowe plwociny (3-krotne)
na obecnos$¢ pratkéw gruzlicy (BK, bakterioskopia
bezposrednia) bylo ujemne.

W badaniu echokardiograficznym serca stwier-
dzono obecnos¢ tetniaka aorty wstepujacej szeroko-
$ci 54 mm, poszerzenie lewego przedsionka 49 mm
(norma: 18-40 mm) i lewej komory 57 mm (norma:
33-56 mm). Pod zastawka mitralng wystepowala
dwustrumieniowa umiarkowana fala zwrotna (efek-
tywna powierzchnia ujécia fali zwrotnej ERO 0,3 cm?,
objetos¢ fali zwrotnej 56 ml). Obecna byta rowniez
umiarkowana fala zwrotna pod zastawkg aortalng (czas
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polowicznego zaniku gradientu ci$nienia mi¢dzy aorta
a lewa komorg PHT 410 ms, predkos¢ maksymalna
fali zwrotne V,,, 2,5 m/s) i pod zastawka trojdzielng
(predkos$¢ maksymalna fali zwrotnej V., 3,8 m/s,
maksymalny gradient fali zwrotnej PG 57 mmHg, talia
fali zwrotnej VC 6 mm). Nie wystepowaly odcinkowe
zaburzenia kurczliwo$ci. Frakcja wyrzutowa byla
obnizona do 40%. W worku osierdziowym obecna byta
6 mm warstwy plynu.

Stwierdzone na rtg klatki piersiowej zageszczenia
migzszowe dominujace w prawym plucu nie wyste-
powaly na rtg klatki piersiowej wykonanym przed
wlaczeniem do leczenia amiodaronu w marcu 2013
roku (zdjecie 1). W zwiazku z wynikami badan, ktore
nie potwierdzaly choroby nowotworowej ani gruz-
licy ptuc, podejrzewano $srédmigzszowe zapalenie
pluc wywotane przez amiodaron (APT). Amiodaron
zostal odstawiony. Do leczenia wlgczono prednison
w dawce 30 mg/dobe. W trakcie pobytu na oddziale
nie uzyskano powrotu rytmu zatokowego. Stan ogélny
chorej wyraznie jednak poprawil sie. Pacjentka wypi-
sana zostata do domu po 2 tygodniach hospitalizacji

w stanie stabilnym z duszno$cia wystepujaca przy
niewielkim wysitku, okresowo w spoczynku. Zalecono
stosowanie heparyny drobnoczasteczkowej w dawce
profilaktycznej (0,4 ml nodraparny/dobe), petlowego
leku moczopednego (furosemid 40 mg/dobe), beta-
-blokera (carvedilol 12,5 mg/dobe¢) oraz prednisonu
(encorton 30 mg/dobe). Nie zdecydowano si¢ na pro-
filaktyke przeciwzakrzepowa antagonistami witaminy
K (VKA) z powodu braku mozliwosci skutecznej
kontroli wskaznika INR w warunkach domowych,
ani tez na nowe doustne leki przeciwkrzepliwe niebe-
dace antagonistami witaminy K (NOAC) z powodu
zbyt niskich wartosci klirensu kreatyniny (GFR 31,8
ml/min). Leczenie uzupelniono o suplementacje
wapnia i witaminy D (przewidywano konieczno$¢ co
najmniej kilkumiesiecznej terapii prednisonem) oraz
inhibitor pompy protonowej. W domu zostal przygo-
towany dla pacjentki aparat do domowej tlenoterapii
(koncentrator tlenu).

W celu uzupelnienia badan diagnostycznych
i weryfikacji dotychczasowego leczenia pacjentka
przyjeta zostala ponownie do szpitala po 4 tygodniach.

Zdjecie 1. RTG kl. piersiowej wykonane w momencie wlaczenia do leczenia amiodaronu (03.2013): drobne,
pasmowate zrosty w szczycie ptuca prawego, pozostale odcinki ptuc prawidtowe, przepona i katy
wolne; sylwetka serca poszerzona, konfiguracji lewokomorowej, fuk aorty miazdzycowy

Photo 1. The chest X-ray made at the start of treatment with amiodarone (03.2013): small, tight band adhesions at
the top of the right lung, other sections without changes, smooth diaphragmatic outline, angeles free, the
enlarged, left-ventricular configuretion heart and atherosclerosis aortic arch
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Zdjecie 2. RTG kl. piersiowej wykonane w czasie
pierwszej hospitalizacji (05.2016): rozsiane,
cze$ciowo zlewajgce sie zageszczenia
migzszowe z przewaga po stronie prawej.
The chest X-ray made during the first
hospitalization (05.2016) shows diffuse,
partially confluent interstitial densities
with predominance on the right side

Photo 2.

Chora w stanie ogolnym do$¢ dobrym, duszno$¢ wysit-
kowa pojawiata si¢ po przejsciu ponad 40 m. Duszno$é
spoczynkowa i nocna nie wystepowata. Utrzymywato
sie wciaz migotanie przedsionkow z akcja komor ok.
100-110/min (dobrze przez pacjentke tolerowane),
ci$nienie tetnicze wynosito 110/60 mmHg, nad polami
plucnymi wystepowaly obustronnie nieliczne furcze-
nia. Obrzeki podudzi byty niewielkie.

Badania laboratoryjne nie odbiegaly istotnie od
wykonanych w czasie wczesniejszej hospitalizacji.
Morfologia, biatko catkowite, glukoza, TSH, D-Dimer,
proby watrobowe (ASAT, ALAT) i elektrolity (NaiK) byty
prawidlowe. Utrzymywat sie wysoki poziom NT-proBNP
7800 pg/ml, nieprawidlowe wyniki funkeji nerek (kre-
atynina 145 pmol/l, GFR 32,0 ml/min, mocznik 12,04
mmol/l) i gazometrii (hipoksemia: pO, 62,6 mmHg, pCO,
35,3 mmHg, O,sat 91,8%). Zmniejszyly si¢ natomiast
wskazniki stanu zapalnego (CRP 24 mg/l, OB 49 mm).

W tomografii komputerowej klatki piersiowej
(z powodu wciaz niskich warto$ci klirensu kreatyniny
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Zdjecie 3. RTG kl. piersiowej wykonane po

12 tyg. leczenia prednisonem (08.2016):
wzmozenie rysunku naczyniowego pluc
obustronnie w dolnych polach oraz w polu
$rodkowym pluca prawego obwodowo
(bez widocznych na zdj. nr 2 zmian
$rédmiazszowych), splycenie katéw
przeponowo-zebrowych przez niewielka
ilos¢ plynu i/lub zrosty; sylwetka serca
poszerzona

The chest X-ray made after 12 weeks of
treatment with prednisone (08.2016)
shows increased parenchymal opacities on
the lower sections both lungs and on the
middle section the right lung peripherally
(without the interstitial desities

noticeable on the X-ray nr 2), shallowing
diaphragmatic-costal angeles by a small
amount of fluid and/or adhesions; the
enlarged heart outline

Photo 3.

nie podano kontrastu) stwierdzono obecno$¢ zmian
o charakterze $rddmiazszowego widknienia ptuc: sia-
teczkowatego i linijnego ksztaltu wzmozenie rysunku
zrebu pluc w placie gérnym, srodkowym i dolnym
pluca prawego z towarzyszacymi obszarami ,,matowej
szyby” i dyskretnymi rozstrzeniami oskrzeli, zmiany
o podobnym charakterze, lecz mniejszym nasileniu
widoczne byty réwniez w ptucu lewym zwlaszcza nad-
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przeponowo. Powiekszonych wezléw chlonnych §rod-
piersiowych ani oskrzelowo-plucnych nie stwierdzono.
Serce byto w catosci powiekszone, aorta wstepujaca
tetniakowato poszerzona do 56 x 57 mm.

Pacjentka w stanie ogdlnym dobrym, z rozpozna-
niem $rodmigzszowego zapalenia ptuc indukowanego
amiodaronem wypisana zostata do domu.

Chora ponownie przyjeta zostata do szpitala
8 tygodni pdzniej z powodu poglebiajacego sie od kilku
dni ostabienia, kofatania serca, oligurii. Przy przyjeciu
w stanie ogdlnym do$¢ ciezkim, z niskimi warto$ciami
ci$nienia tetniczego 90/50 mmHg, szybkim migota-
niem przedsionkéw ok. 120-130/min, cechami niewiel-
kiego zastoju ptucnego (przypodstawne trzeszczenia).
W wykonanych badaniach laboratoryjnych morfologia,
RKZ, proby watrobowe i profil glikemii byly prawi-
dtowe. Wskazniki zapalne niskie (OB 28 mm, CRP
12 mg/l, PCT<0,05 ng/ml). Utrzymywal si¢ wysoki
poziom NT-proBNP 13600 pg/ml i wysokie parametry
nerkowe (kreatynina 154 pmol/l, GFR 29,9 ml/min,
mocznik 18,23 mmol/l). W badaniu ogdlnym moczu
wystepowaly liczne bakterie. W rtg klatki piersiowej
piersiowej stwierdzono wzmozenie rysunku naczynio-
wego obustronnie w dolnych polach ptuc oraz w polu
$rodkowym pluca prawego obwodowo (bez obecnych
w czasie pierwszej hospitalizacji zmian $rédmigzszo-
wych), splycenie katow przeponowo-zebrowych przez
niewielkg ilo§¢ ptynu i zrosty (zdjecie 3). Badanie usg
jamy brzusznej wykazalo poszerzenie pdl centralnych
obu nerek, ze zwldéknieniami, bez zastoju moczu
w uktadzie kielichowo-miedniczkowym, wypelniony
zlogami pecherzyk zoélciowy, poza tym bez nieprawi-
dlowosci. Wynik badania echokardiograficznego serca
nie odbiegat od wyniku badania wykonanego w czasie
pierwszej hospitalizacji.

Zastosowano leczenie polegajace na podaniu amin
presyjnych (4% dopamina) w pompie i.v, kontrolowano
diureze. Z powodu stwierdzonych w badaniu ogélnym
moczu licznych bakterii, wykonano jego posiew i zasto-
sowano empiryczng antybiotykoterapie. Do leczenia
wlaczono ciprofloksacyne w dawce 200 mg co 12 godz.
i.v. Po kilku dniach uzyskano wynik posiewu moczu:
E coli 10 107 CFU/ml wrazliwa min. na ciprofloksa-
cyne i cefuroksym. Stopniowo stan pacjentki popra-
wiat sie, diureza wynosita 1400-2000 ml moczu/dobe,
ci$nienie tetnicze 125/85 mmHg. Utrzymywalo sie
migotanie przedsionkéw z akcja komoér ok. 90/min.
Kreatynina 100 umol/l, GFR 49,2 ml/min, mocznik
12,77 mmol/l. W 6 dobie hospitalizacji pojawila si¢
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biegunka. Ciprofloksacyn¢ odstawiono, wlaczono
cefuroksym w dawce 750 mg co 8 godz. i.v. z dobrym
efektem w postaci ustgpienia biegunki i poprawa
stanu ogo6lnego. Pacjentka wypisana zostata do domu.
Zredukowano dawke encortonu do 20 mg/dobe, zwigk-
szono dawke karwedilolu do 18,75 mg/dobe. Poniewaz
utrzymywaly sie niskie warto$ci klirensu kreatyniny,
zalecono dalsze stosowanie profilaktycznych dawek
HDCz (nodraparyna 0,4 ml/dobe).

Obecnie, 9 miesigcy po odstawieniu amiodaronu,
stan ogdlny chorej pozostaje dobry. Dawka encor-
tonu zostala zredukowana do 10 mg/dobe. Poniewaz
wskazniki funkcji nerek wyraznie poprawily si¢ (GFR
62 ml/min) HDCz zastapiono stosowanym juz wcze-
$niej, przed pierwszym przyjeciem do szpitala NOAC
(rivaroxaban) w dawce 15 mg/dobe.

Omowienie

Srédmigzszowe zapalenie ptuc indukowane
amiodaronem wystepuje 0,1-17% chorych (zalezy to
od dawki i czasu trwania leczenia) ze $miertelnoscia
siegajaca 5-10% przypadkoéw [2-5]. Poza APT oraz
licznymi dzialaniami niepozadanymi ze strony tar-
czycy, przewodu pokarmowego, ukladu nerwowego,
oczuiskory, amiodaron wywotuje tez szereg interakcji
z innymi lekami. Intensyfikuje dziatanie acenokuma-
rolu i warfaryny (hamuje kompleks enzyméw cyto-
chromu P450) oraz w mniejszym stopniu dabigatranu
i rywaroksabanu (kompetytywne blokowanie gliko-
proteiny P), zwieksza stezenie digoksyny oraz ryzyko
rabdomiolizy przy leczeniu razem z simwastatyna [1,6].

APT przyjmuje kilka klinicznych form okreslo-
nych wspélnym mianem “ ptuca amiodaronowego”.
Maja one charakter zmian przewleklych (2/3 przy-
padkoéw), podostrych i rzadko rozwijajacej si¢ ostrej
niewydolnosci oddechowej ARDS. ARDS dotyczy 10%
chorych (prawie wylacznie sa to pacjenci po operacjach
torakochirurgicznych) ze $miertelnodcia siegajaca
50% [2,7,5]. Czynnikami ryzyka APT sg ple¢ meska,
nikotynizm, dawka dobowa amiodaronu > 400 mg
przez ponad 2 miesigce lub > 200 mg przez ponad
2 lata, dawka skumulowana > 100 g, wczes$niejsze
choroby pluc, zabiegi torakochirurgiczne [2,7]. APT
koreluje §cislej ze skumulowang dawka calkowita
i czasem terapii, mniej natomiast ze stezeniem leku
w surowicy [6]. Wiekszo$¢ przypadkow rozwija sie
miedzy 12-18 miesigcem terapii [4], chociaZ opisano tez
wystapienie APT w ciggu kilku pierwszych dni leczenia
[7], a nawet kilka tygodni po odstawieniu amiodaronu
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(co wynika z bardzo dlugiego, wynoszacego 30-60 dni
okresu poéttrwania leku oraz kumulacji toksycznych
metabolitow leku w tkankach) [5,8,9]. Zwraca si¢ uwage
na fakt, ze amiodaron jest stabo dotychczas rozpoznang
przyczyna ostrej niewydolno$ci oddechowej w warun-
kach oddzialéw intensywnej terapii [10].

Amiodaron jest lekiem lipofilnym, gromadzi si¢
w tkance ttuszczowej (APT czgsciej wystepuje u 0s6b
otylych), mi¢$niowej i wielu narzadach (watroba, ptuca,
$ledziona) [2,11]. Metabolizowany jest do dezetylo-
amiodaronu przez ukfad enzyméw cytochromu P450
w watrobie. Mechanizmami wywotujacymi APT na
poziomie komérkowym moze by¢ bezposredni wplyw
cytotoksyczny dezetyloamiodaronu na mitochon-
dria (DEA penetruje do pluc 5 razy mocniej niz lek
macierzysty) z uwolnieniem wolnych rodnikéw (ROS)
lub wplyw poséredni przez hamowanie fosfolipazy
iwkonsekwencji gromadzenie fosfolipidéw w pneumo-
cytach typu II, makrofagach i komoérkach srodblonka
zwtérnym naciekaniem tkanki §rodmiazszowej przez
limfocyty i makrofagi. Mechanizm cytotoksyczny jest
rozpatrywany szczeg6lnie w kontekscie ARDS u cho-
rych po operacjach torakochirurgicznych leczonych
tlenem w duzych stezeniach [9].

Dolegliwosciami zgtaszanymi przez pacjentéw
sg meczacy, suchy kaszel, dusznoé¢ oraz pogorszenie
tolerancji wysitku, ktére moga by¢ mylnie inter-
pretowane jako zaostrzenie niewydolnosci serca.
Wszystkie one wystepowaly w przypadku opisywanej
pacjentki. Zdarzaja si¢ rdéwniez, nieobecne u niej, bol
o charakterze optucnowym, spadek masy ciala i stany
podgoraczkowe.

Niestety, nie ma zlotego standardu rozpoznania
APT [2]. Badanie rtg klatki piersiowej wykazuje
obecnos¢ rozproszonych, srodmiazszowych naciekow
zapalnych z obszarami obwodowej konsolidacji oraz
guzkdéw, z dominacja w gérnych platach ptuc, czesciej
po stronie prawej (zdjecie 2). Wskazywano, ze guzki
lokalizujace sie najczesciej w przyleganiu do oplucnej
sg wynikiem miejscowego gromadzenia leku w miej-
scach wczesniejszych stanéw zapalnych. Miejsca te
zwigkszaja wychwyt fluorodeoksyglukozy w badaniu
PET, sugerujac fatszywie nowotwor ptuc [10]. Zmiany
widoczne w HRCT to zazwyczaj obustronne, obwo-
dowe, asymetryczne zageszczenia z niejednolitymi
obszarami zacienien o charakterze “matowej szyby”
wspolistniejace z siateczkowo-guzkowymi zmianami
$rédmiazszowymi [12]. Badanie spirometryczne
wykazuje restrykcyjny wzér zaburzen wentylacji.
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Zmniejszona o co najmniej 15-20% zdolno$¢ dyfuzji
pluc dla tlenku wegla (DLCO) jest typowa, ale niespe-
cyficzna dla APT [10].

Pod wzgledem histopatologicznym, zmiany obser-
wowane w tkance plucnej maja charakter najczesciej
przewleklego srddmigzszowego zapalenia ptuc (NSIP:
nonspecific interstitial pneumonia), organizujacego si¢
zapalenia ptuc (OP: organising pneumonia) lub rozla-
nego uszkodzenia pecherzykéw plucnych u pacjentow
z ARDS (DAD: diffuse alveolar damage). Nietypowa
manifestacjg APT jest krwotok do pecherzykow ptuc-
nych z towarzyszacym krwiopluciem, o czym nalezy
pamieta¢ w diagnostyce krwioplucia u pacjentow
leczonych amiodaronem [10]. Oczywiscie biopsja
otwarta pluca wykonywana jest bardzo rzadko. Mniej
obcigzajace dla chorego jest ptukanie oskrzelowo-
-pecherzykowe (BAL) i biopsja przezskérna pluca
(TLB). Wynik badania w postaci obecnosci komérek
piankowatych (makrofagi obladowane fosfolipidami)
$wiadczy tylko o ekspozycji na amiodaron, a nie o jego
toksycznosci [9]. Jednak przy ich braku, rozpoznanie
APT staje si¢ malo prawdopodobne.

APT nalezy podejrzewaé u kazdego pacjenta
leczonego amiodaronem, u ktorego wystepuja nowe
lub nasilaja sie wczeéniejsza dusznosé, kaszel, stany
podgoraczkowe czy bdl optucnowy, dochodzi do pogor-
szenia tolerancji wysitku i pojawiaja si¢ nowe nacieki
w badaniu rtg klatki piersiowej. Wszystkie wymienione
objawy z wyjatkiem stanéw podgoraczkowych i bélu
oplucnowego wystepowaly w przypadku omawianej
pacjentki. Pojawily si¢ tez zageszczenia migzszowe
w rtg klatki piersiowej nad obydwoma polami ptuc-
nymi nie obecne na rtg przed wlaczeniem do leczenia
amiodaronu. Rozpoznanie moze by¢ poparte badaniem
tomografii komputerowej klatki piersiowej (podobnie
jak w opisywanym przypadku), czy innymi omdwio-
nymi wyzej badaniami diagnostycznymi (DLCO, BAL,
TLB) [10].

Postepowanie w sytuacji uzasadnionego podej-
rzenia APT, polega przede wszystkim na odstawieniu
amiodaronu. Wiéknienie ptuc, ktére powstaje przy dal-
szym stosowaniu leku jest nieodwracalne W sytuacji
wystepowania nasilonych objawéw ptucnych, szczegdl-
nie ARDS, konieczna jest co najmniej 12-miesi¢czna
terapia glikokortykosteroidami, ze stopniowg redukcja
dawki sterydow w celu uniknigcia nawrotu choroby
(duza objetos¢ dystrybucji oraz diugi okres pottr-
wania amiodaronu). Poczatkowa dawka prednisonu
wynosi 40-60 mg/ dobe [10]. Zwykle postepowanie
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takie powoduje ustgpienie APT. Zastosowano je tez
z dobrym efektem (odstawienie amiodaronu, wlaczenie
sterydoterapii) u naszej pacjentki.

Przed rozpoczeciem terapii amiodaronem pacjenci
powinni zosta¢ poinformowani o dzialaniach nie-
pozadanych leku (APT, zaburzenia funkcji tarczycy
i watroby, nadwrazliwo$¢ na $wiatlo stoneczne UV-A)
oraz niepokojacych objawach ze strony ukladu odde-
chowego. Powinni mie¢ réwniez wykonane wstepne
badanie rtg klatki piersiowej, opcjonalnie badanie
spirometryczne czy DLCO.

W omawianym przypadku rozpoznanie ustalono
na podstawie wywiadu, objawdéw klinicznych oraz
badan obrazowych (rtg i tomografia komputerowa
klatki piersiowej). Szczegdlnie wazne okazato si¢ wyko-
nanie przed wlaczeniem do leczenia amiodaronu rtg
klatki piersiowej, na ktérym nie wystepowaly zmiany
$rédmiazszowe pluc obecne na rtg wykonanym w cza-
sie pierwszej hospitalizacji na naszym oddziale.

Potencjalnie ochronnym czynnikiem przed APT
wydaje si¢ by¢ kwas acetylosalicylowy (ASA), natomiast
czynnikiem zmniejszajacym $miertelno$¢ inhibitory
konwertazy angiotensyny (IACE) [2]. Zaréwno ASA
jak i IACE nie byty stosowane u chorej w momencie
wlaczenia i prowadzenia leczenia amiodaronem. Nie
zdecydowano si¢ tez na stosowanie ASA w okresie
leczenia APT ze wzgledu na zbyt duze ryzyko krwa-
wienia w zwigzku z prowadzong profilaktyke przeciw-
zakrzepowa migotania przedsionkéw najpierw HDCz,
a nastepnie NOAC (rivaroxaban) oraz wystepujace
u chorej w przesztosci krwiaki podtwardéwkowe. Nie
wprowadzono tez do leczenia IACE z powodu powaz-
nie uszkodzonej funkcji nerek.

Whnioski

1. Jednym znajpowazniejszych dzialan niepozadanych
wywolywanych przez amiodaron jest srédmigz-
szowe zapalenie ptuc.

2. Przed rozpoczeciem leczenia amiodaronem pacjent
powinien mie¢ wykonane zdjecie rentgenowskie
klatki piersiowe;j.

3. Pacjenta nalezy poinformowac o wszystkich poten-
cjalnych dziataniach niepozadanych amiodaronu
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oraz niepokojacych objawach ze strony uktadu
oddechowego.

4. W przypadku uzasadnionego podejrzenia APT,
amiodaron powinien zosta¢ natychmiast odsta-
wiony.

Skroty uzyte w tekscie:

APT (amiodarone pulmonary toxicity): poamiodaro-
nowe $§rodmigzszowe zapalenie ptuc

ARDS (acute respiratory distress syndrome): zespo6l
ostrej niewydolnos$ci oddechowej

DEA: dezetyloamiodaron

ROS (radical oxygen species): wolne rodniki

HDCz: heparyna drobnoczasteczkowa

VKA (vitamin K antagonists): antagonisci witaminy K
NOAC (non vitamin K antagonist oral anticoagulants):
doustne antykoagulanty niebedace antagonistami
witaminy K

MMSE (Mini-Mental State Examination)

DLCO: zdolno$¢ dyfuzji gazéw w ptucach

BAL (bronchoalveolar lavage): ptukanie oskrzelowo-
-pecherzykowe

TLB (transthoratic lung biopsy): biopsja przezskérna
ptuca

HRCT: tomografia komputerowa wysokiej rozdziel-
czosci

PET: pozytonowa tomografia emisyjna

ASA: kwas acetylosalicylowy

IACE: inhibitor konwertazy angiotensyny
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