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Sazetak

Uvod: Akutni hepatotoksicni efekat je retka, ali poten-
cijalno fatalna komplikacija primene amiodarona. Pri-
kazacu slucaj suspektnog akutnog ostecenja jetre posle
intravenske primene amiodarona, kod bolesnika sa pore-
mecajem sréanog ritma po tipu atrijalne fibrilacije, na-
kon kardiohirurske procedure. Prikaz sluéaja: Bolesnik
star 62 godine je primljen u nas Institut pod dijagnozom
akutne disekcije aneurizme ascedentne aorte, zbog cega
Jje hitno operisan. Operacija i neposredni postoperativni
tok su protekli uobicajeno, bez komplikacija. Treceg post-
operativnog dana, nastaje poremecaj srcanog ritma po
tipu atrijalne fibrilacije, zbog cega je zapoceta terapija
intravenskom primenom amiodarona. Zbog nastanka hi-
potenzije, posle oko 12 h trajanja aritmije, ordinirana je
terapija fenilefrinom i noradrenalinom. U biohemijskim
analizama, pokazane su povisene vrednosti koncentracije
laktata do 3,8 mmol/L, INR 3,12, alanin aminotransfera-
za 4401 1U/L, aspartat aminotransferaza 7355 IU/L, lak-
tat dehidrogenaza 30043 1J/L, a koncentracija kreatinina
se povecala od 96 do 190 ug/l. Razvila se oliguria. Isklju-
Cena je terapija amiodaronom. Petog postoperativhog
dana, uspostavljen je sinusni ritam. Nakon primenjene
terapije, nastalo je poboljsanje i pad vrednosti amino-
transferaza i drugih parametara. Trinaestog postopera-
tivnog dana, pacijent je otpusten iz bolnice u rehabilita-
cioni centar. Zakljucak: Amiodaron je antiaritmik izbora
u slucaju teskih i zivotno ugrozavajucih aritmija kod bo-
lesnika sa akutnom dekompenzovanom sréanom insufici-
Jjencijom. U prisustvu hepaticke kongestije, intravenska
primena amiodarona moze da uzrokuje akutnu hepaticku
insuficijenciju, pa bi hepaticka funkcija trebalo da bude
redovno kontrolisana kod kriticno obolelih.

Kljucne reci: aritmija; amiodaron; kardiohirurgija; he-
patotoksicnost

Sumarry

Introduction: Acute hepatotoxicity is a rare but potentia-
lly fatal complication of amiodarone use. We report a case
of liver injury after intravenous amiodarone administrati-
on in a patient with atrial fibrillation after heart surgery.
Case report: A 62-year-old man with a history of dissecti-
on of the ascending aortic aneurysm presented for emer-
gency ascending aorta surgery. Patient underwent a routi-
ne aortic ascending surgery. On the 3™ postoperative day,
the patient developed rapid atrial fibrillation, which was
treated with intravenous amiodarone. Because of hypoten-
sion, 12 h later, phenylephrine and norepinephrine were
included. The patient’s lactate had increased to 3.8 mmo-
I/L, the international normalized ratio increased to 3.12,
alanine aminotmnsfemse rose to 4401 1U/L, aspartate
aminotransferase rose to 7355 I1U/L, lactate dehydrogenase
rose to 30043 IJ/L and creatinine increased from 96 to 190
ug/l. Amiodarone was discontinued. Urine output decrea-
sed. On the 5™ postoperative day, rhythm converted to the
sinus rhythm. Liver parameters significantly improved and
returned to normal. On the 13" postoperative day, patient
was discharged to a rehabilitation facility.

Conclusion: Amiodarone is used to treat life-threatening
arrhythmias in the setting of acutely decompensated heart
failure. In the presence of hepatic congestion, the intrave-
nous preparation of amiodarone may cause acute liver
injury and liver function should be monitored closely in
critically ill patients.

Key wards: arrhythmia; amiodarone; cardiac surgery; he-
patotoxicity
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Uvod

rema standardnoj klasifikaciji lekova, amio-
daron je antiritmik III grupe, a prema meha-
nizmu dejstva, spada u lekove protiv aritmije. Ima
kompleksne elektrofizioloske efekte i usporenu
eliminaciju, te terapijska i nezeljena dejstva dugo
traju. Antiaritmijska dejstva ostvaruje blokirajuci':

1 Na-kanale u radnoj muskulaturi i His-Purkinje-
ovom sistemu (slicno antiaritmicima I grupe),
dovode¢i do usporavanja nulta faze akcionog
potencijala (AP), a ne smanjujuc¢i amplitudu AP

"1 K-kanale i K-struje odgovorne za repolarizaci-
ju, ¢ime produzava trajanje efektivhog refrak-
tornog perioda (ERP) i trajanje AP u svim delo-
vima srca, ukljucujuci i akcesorne puteve

"1 Ca-kanale u SA i AV ¢voru i akscesornim pu-
tevima, te inhibira nulta fazu AP koja zavisi od
influksa kalcijuma, ¢ime se i obja$njava nasta-
nak bradikardije i inhibicije provodenja kroz
AV ¢vor (kao antiaritmicima IV grupe)

| alfa i beta adrenergicke receptore, kao nekom-
petitivni antagonista, ¢ime smanjuje tonicki
uticaj simpatikusa na miokard i arterijski sistem
(kao antiaritmici II grupe)

] uticaje tireoidnih hormona na srce, dodatno
smanjujuci simpaticki tonus'.
Elektrokardiografski efekti amiodarona su: si-

nusna bradikardija, produzenje PR intervala, pro-

duzenje QT intervala, pri ¢emu QRS kompleks
ostaje neizmenjen ili blago prosiren. QT interval
nije produzen posle akutne intravenske (i.v.) pri-
mene, ve¢ samo posle hroni¢ne per os primene
amiodarona. Povecava prag za ventrikularnu fibri-
laciju, a refraktorna VT je suprimirana akutnom

i.v. primenom amiodarona kod vec¢ine bolesnika.
Posle per os primene amiodarona, resorpcija je

spora i nepotpuna, maksimalna koncentracija se

postize posle 3-7 h. Bioraspolozivost amiodarona
je niska, 20-50%. Posle i.v. primene, dejstvo ami-
odarona nastupa brzo, dok posle per os primene,
dejstvo nastupa posle 10 dana ukoliko se primeni
udarna doza ili posle 28 dana, ako se ne primeni.

Poluvreme eliminacije je 2-10 dana u uvodnoj

fazi terapije, a kasnije 20-100 dana. Amiodaron

se metabolie u jetri putem citohrom P450 enzi-
ma (CYP3A4 i CYP2C8) do N-dezetilamiodarona

(DEA), koji takode ispoljava antiaritmijsko dej-

stvo. Primarno se izlu¢uje bilijarnim putem. Dis-

funkcija leve komore produzava poluzivot DEA.

Kao lipofilni molekul, lako prodire u sva tkiva i
u njima, posle hroni¢ne upotrebe, deluje uglavnom
nepovoljno, ispoljavajudi toksicne efekte na tireo-
ideu, pluca, oko i druge organe®. Nezeljeni efekti
per os primene amiodarona su: tireoidna disfunk-
cija, sinusna bradikardija, ventrikularne aritmije,
plu¢ni toksi¢ni efekat i hepatotoksi¢nost'. Simp-
tomatski hepatitis, ciroza i hepaticka insuficijen-
cija su retke komplikacije (3% bolesnika)**. Posle
per os primene, ne ispoljava negativno inotropno
dejstvo, osim kod bolesnika sa disfunkcijom leve
komore. Posle brze i.v. injekcije, moze da uzroku-
je hipotenziju, koja moze biti pracena refleksnom
tahikardijom. Posle spore i.v. infuzije, uzrokuje
depresiju miokardne kontraktilnosti, pri cemu se
sréani minutni volumen povecava usled izraze-
nog smanjenja sistemske vaskularne rezistencije i
naknadnog opterecenja leve komore. Akutni hepa-
totoksi¢ni efekat je retka, ali potencijalno fatalna
komplikacija i.v. primene amiodarona. Predsta-
vicemo slucaj suspektnog akutnog ostecenja jetre
posle i.v. primene amiodarona, kod bolesnika sa
poremecajem sr¢anog ritma po tipu atrijalne fibri-
lacije, posle kardiohirurske procedure.

Prikaz slucaja

Bolesnik star 62 godine je primljen u na$ Insti-
tut pod dijagnozom akutne disekcije aneurizme
ascedentne aorte (tip A prema Stanford klasifika-
ciji, odnosno tip II prema DeBakey klasifikaciji),
zbog Cega je hitno operisan. Faktori rizika za ate-
rosklerozu su hipertenzija, dislipoproteinemija,
pusenje i hereditet. Bolesnik je negirao prethodne
operacije i prisustvo alergije na hranu i lekove. Sve
preoperativne pretrage, koje obuhvataju labora-
torijske analize, koagulacione testove, rendgenski
snimak pluca i elektrokardiogram (EKG), bile su u
granicama referentnih vrednosti. Na transtorakal-
noj ehokardiografiji, ejekciona frakcija leve komo-
re je bila 45% (EF = 45%), bez segmentnih ispada
u kinetici. Kod bolesnika je uradena hirurska re-
sekcija ascedentne aorte i interpozicija tubularnog
grafta, bez primene cirkulatornog aresta. Operaci-
jaineposredni postoperativni tok su protekli uobi-
¢ajeno. Bolesnik je ekstubiran 17 h posle operacije.
Drugog postoperativnog dana, hemodinamski i
ritmicki stabilan, bolesnik je preveden u jedini-
cu poluintenzivnog lecenja. Terapija bolesnika je
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ukljucila ranitidin, metoprolol, enoksaparin i mor-
fin za analgeziju. Treceg postoperativnog dana,
nastaje poremecaj sr¢anog ritma po tipu atrijalne
fibrilacije, sréane frekvencije oko 130-140/min,
zbog Cega je zapoceta terapija intravenskom pri-
menom amiodarona. Amiodaron je primenjen u
i.v. bolus dozi od 150 mg, nakon cega je uklju¢ena
i.v. infuzija u dozi od 1 mg/min, tokom 6 h, prace-
na infuzijom 0,5 mg/min, tokom 18 h. Ultrazvuc-
no je pokazano postojanje lako snizene ejekcione
frakcije, oko 40%, bez novih segmentnih ispada u
kinetici, sa prisutnim minimalnim perikardnim
izlivom (do 5 mm). U vecernjim satima, posle oko
3 h primene amiodarona, poremecaj ritma po tipu
atrijalne fibrilacije se odrzavao. Zbog nastanka
hipotenzije (srednji arterijski pritisak, MAP - 55
mmHg), koja se odrzavala posle primene volume-
na (1000 ml Hartman rastvora) i dva i.v. bolusa
fenilefrina (po 100 mcg), primenjena je kontinu-
irana infuzija noradrenalina (i.v. infuzija do 15
mcg/min) u cilju odrzavanja srednjeg arterijskog
pritiska viseg od 60 mmHg. Bolesnik je vracen u
jedinicu intenzivnog lecenja, svestan, spontanog
disanja, respiratorne frekvencije 21/min i SpO2
94%. Izveden je invazivni hemodinamski monito-
ring i uzeta je krv za analize. Telesna temperatura
je bila 38,2°C, te je uzeta krv za analizu hemokultu-
ra i urin za urinokulturu. U biohemijskim analiza-
ma, pokazane su povisene vrednosti koncentracije
laktata do 3,8 mmol/L, INR 3,12, alanin amino-
transferaza 4401 IU/L, aspartat aminotransferaza
7355 IU/L, laktat dehidrogenaza 30043 IJ/L i kon-
centracija kreatinina 190 pg/l. Razvila se oliguria
(slika 1). U terapiju su ukljuceni N-acetilcistein,
kontinuirana i.v. infuzija furosemida i antibiotska
terapija $irokog spektra (vankomicin i imipenem/
cilastatin). Diferencijalno dijagnosticki, razma-
trano je prisustvo ishemijskog ostecenja jetre, in-
fekcija ili lekom indukovanog hepatotoksi¢nog
efekta. Isklju¢ena je infuzija amiodarona. Infuzija
noradrenalina je isklju¢ena posle 36 h primene. Po
dostizanju, rezultati hemokulture i urinokultura su
pokazali odsustvo bakterijskih uzro¢nika infekci-
je. Petog postoperativnog dana, spontano je uspo-
stavljen sinusni ritam. Nakon primenjene terapije,
nastalo je poboljsanje i pad vrednosti aminotran-
sferaza i drugih parametara (slika 1). Bolesnik je
devetog postoperativnog dana preveden na odelje-
nje, a trinaestog postoperativnog dana je otpusten
iz bolnice.

Diskusija

Atrijalna fibrilacija je naj¢es¢a postoperativna
komplikacija hirurske revaskularizacije miokarda,
koja nastaje kod oko 30% bolesnika.? Incidencija
tog poremecaja ritma je najveca posle valvularne
hirurgije (30-40%) i kombinovanih hirurskih pro-
cedura (40-60%)**. Znacajnu ulogu u nastanku
AF ima postoperativno poviSena aktivnost simpa-
tickog nervnog sistema. Postoperativna atrijalna
fibrilacija (PAF) je uobicajeno prolazna komplika-
cija posle kardiohirurskih procedura, tako da lece-
nje nije potrebno’. Medutim, lecenje je indikova-
no kod bolesnika sa kompromitovanom sr¢anom
funkcijom, ako AF traje duze od 48 h, u slucaju
postojanja visokog rizika za nastanak cerebralne
tromboembolije i u prisustvu hemodinamske ne-
stabilnosti. Sli¢no lecenju hroni¢ne AF terapija
PAF se zasniva na kontroli ritma, kontroli komor-
ske frekvencije i primeni antitromboti¢nih lekova.

Za kontrolu i smanjenje frekvencije ventriku-
larnog odgovora, tokom postoperativho akutno
nastale atrijalne fibrilacije, preporucena je intra-
venska primena beta blokatora (esmolol) ili nehi-
dropiridinskih antagonista kalcijumovih kanala
(verapamil, diltiazem) i amiodarona.>® Odrzava-
nje ili ponovno uspostavljanje sinusnog ritma je
preporuceno kod hemodinamski nestabilnih bo-
lesnika (cesto posle kardiovaskularne hirurgije)*®.
U cilju uspostavljanja sinusnog ritma, indikovana
je farmakoloska kardioverzija ili elektri¢na kardio-
verzija*®. Za farmakolosku konverziju AF u sinusni
ritam koriste se razli¢iti antiaritmijski lekovi: fle-
kainid, dofetilid, ibutilid, propafenon, amiodaron,
prokainamid, ibutilid i sotalol*®. U slucaju prisu-
stva hipotenzije i znakova hipoperfuzije organa, di-
rektna elektri¢na kardioverzija je bezbedno resenje,
uz napomenu da se sinusni ritam kod malog broja
bolesnika odrzava posle kardioverzije i da primena
antiaritmika posle elektri¢ne kardioverzije poveca-
va $ansu za odrZavanje i trajanje sinusnog ritma.

U naSem prikazanom slucaju, kod kardiohirur-
$kog bolesnika je nastala AF sa brzim ventrikular-
nim odgovorom i normotenzijom. Amiodaron je
bio antiaritmik izbora za kontrolu komorske fre-
kvencije, sprecavanje daljeg hemodinamskog po-
gor$anja i konverziju u sinusni ritam. Amiodaron
je preporuceni antiaritmik u te svrhe, s obzirom na
to da su drugi alternativni antiaritmici (propatfe-
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Slika 1: Postoperativni tok bolesnika (vazniji klini¢ki i biohemijski parametri)

TA 110/62 mmHg TA120/63 mmHg TA 90/40 mmHg TA120/78 mmHg  TA 130/53 mmHg
SF 75/min SF 130-150/min SF 127/min, AF SF 81/min, AF SF 75/min, SR
CVP 7 mmHg CVP 7 mmHg CVP 16 mmHg CVP 12 mmHg CVP 13 mmHg
Diureza 1-2 ml/kg/min Diureza 1 ml/kg/min Diureza 0,1 ml/kg/min  Diureza 0,5 ml/kg/min Diureza 1-2 ml/kg/min
Operacija 1.postop.dan 2. postop. dan — 3. postop. dan 3. postop. dan 4. postop. dan 5. postop. day 7. postop. dan
— ekstubacija JiL - AF fr. oko 140 /min - Posle 12h - Sinusni ritam - Sinusni ritam
- Th: Amiodaron infuzija
Scv0,78% Scv0, 69,5 % Scv0, 49,2 % Scv0, 71 Scv0,70,5 normalizacija
Laktat 0, mmol/l Laktat 1,0 mmol/l Laktat 3,8 mmol/l Laktat 3,2mmol/l  Laktat 1,7mmol/l ALT
ALT35 IUIL ALT 71 UL ALT 4401 UL ALT 5743 IU/L ALT 37791 IU/L AST
AST 54 UL AST 95 IU/L AST 7355 IUL AST 9491 IU/L AST 3913 IU/L INR
- Kreatinin 96pg/| Kreatinin 190 pg/l Kreatinin 290ug/l  Kreatinin 309 ug/l
Kreatinin 99 g/l INR 1,63 INR 3,12 INR 7,82 INR 3,12
INR 1,16

Legenda: TA - sistemski arterijski pritisak, SF - sr¢ana frekvencija, CVP - centralni venski pritisak, AF - atrijalna fibri-
lacija, ScvO, - saturacija centralne venske krvi, ALT - alanin-aminotransferaza, AST - aspartat-aminotransferaza, INR
— international normalized ratio, JIL - jedinica intenzivnog lecenja, postop. dan - postoperativni dan.

non, flekainid, sotalol) kontraindikovani u prisu-
stvu strukturalnog sr¢anog oboljenja®.

Tako je amiodaron efikasan i u terapiji i u pre-
venciji supraventrikularnih i ventrikularnih pore-
mecaja sréanog ritma posle kardiohirurskih pro-
cedura, s obzirom na potencijalni toksi¢ni efekat,
prevashodno pulmonalne i kardioloske komplika-
cije, retko se koristi u prevenciji nastanka aritmija®.
Opisano je tranzitorno asimptomatsko povecanje
koncentracije aminotransferaza kod oko 25% bo-
lesnika koji per os uzimaju amiodaron®. Hepato-
toksi¢nost (akutni hepatitis) je retka komplikacija
parenteralne primene amiodarona*®. Publikovano
je vise od 34 slucajeva teske akutne hepatotoksic-
nosti posle primene amiodarona, od kojih su neki
bili sa letalnim ishodom*. Medutim, ni u nasem ni
u drugim publikovanim slucajevima nije postojala
direktna povezanost izmedu primene amiodarona
i akutnog ostecenja jetre. Mehanizam nastanka je
kontroverzan i jo§ uvek nepoznat. Kao uzroci na-
stanka navode se: imunoloski posredovan meha-
nizam, osetljivost nekih bolesnika na normalno
blagi hepatotoksic¢ni efekat i ekspozicija polisor-
bat rastvaracu (*ekspozicija polisorbat rastvaraca
ili ekspozicija polisorbata u rastvarac¢u?) koji se
koristi u intravenskim formulacijama amioda-
rona*®. Predisponirajuci faktori za osetljivost na
normalno blagi hepatotoksi¢ni efekat su muski
pol, sréana isuficijencija i uzimanje lekova (inhi-
bitori 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A re-
duktaze, blokatori histaminskih receptora, razliciti
imunosupresivi i antidepresivi) koji interaguju sa
metabolizmom amiodarona i dovode do porasta
njegove koncentracije u serumu. Gluck i saradnici
su postavili hipotezu da je akutno ostecenje jetre
posle i.v. amiodarona povezano sa ishemijom jetre,

pre nego sa direktnim toksi¢nim efektom leka’, $to
je zasnovano na saznanju da ta dva stanja pokazu-
ju sli¢ne histoloske karakteristike i klinicku sliku.
To se bazira na ¢injenici da vecina bolesnika kod
kojih se primenjuje i.v. amiodaron ve¢ pokazuje
znake hemodinamske nestabilnosti i hipoperfu-
zije, usled tahiaritmija i posledi¢nog smanjenja
minutnog volumena srca, hipotenzije i ishemije.
U prilog navedene hipoteze govori i podatak da je
akutna hepatotoksi¢nost uzrokovana amiodaro-
nom prevashodno opisana kod bolesnika sa snize-
nim sré¢anim minutnim volumenom, hepatickom
venskom kongestijom, cirkulatornom insuficijen-
cijom i akutnom bubreznom insuficijencijom, tj.
stanjima koja predisponiraju razvoj ishemijskog
hepatitisa*®. U nasem slucaju, amiodaron je od-
mabh iskljucen iz terapije, iako su istovremeno raz-
matrana i druga moguca objasnjenja (produzena
hipotenzija). U vreme pogor$anja stanja naseg
bolesnika, ultrazvuc¢no je procenjena lako snize-
na ejekciona frakcija, oko 40%. Takode, postojao
je akutni porast koncentracije serumskog kreati-
nina, koji je ukazivao na izvesni stepen bubrezne
hipoperfuzije. Centralni venski pritisak je bio po-
viSen posledi¢cnim moguc¢im razvojem hepaticke
insuficijencije. Uzro¢na povezanost nije jasna, kao
ni koje stanje (kardio-renalna disfunkcija ili he-
paticka insuficijencija) je uzrok, a koje je posledi-
ca*®. Mi smatramo da osetljivi pacijenti, ¢ak i posle
standardne i.v. doze amiodarona, mogu da razviju
direktan toksi¢ni efekat i hipotenziju, posebno u
prisustvu sr¢ane insuficijencije, koji vode do hepa-
tickog ostecenja.

Na osnovu podataka iz literature, potrebna su
dalja ispitivanja kako bi se potvrdilo prisustvo
akutnog hepatickog o$te¢enja uzrokovanog i.v.
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primenom amiodarona®. Na osnovu iznetih poda-
taka, preporucuje se vrsenje biohemijske analize
za procenu funkcije jetre, pre parenteralne prime-
ne amiodarona, kao i oprezna primena u prisustvu
znakova i simptoma src¢ane insuficijencije i hepa-
ticke kongestije.

Zakljucak

Amiodaron je antiaritmik izbora u slucaju te-
skih i Zivotno ugrozavajucih aritmija kod bolesni-
ka sa akutnom dekompenzovanom sr¢anom insu-
ficijencijom. U prisustvu hepaticke kongestije, i.v.
primena amiodarona moze da uzrokuje akutnu
hepati¢ku insuficijenciju, koja moze biti pracena
i letalnim ishodom. Kako se dijagnoza akutnog
hepatotoksi¢nog efekta amiodarona postavlja me-
todom isklju¢ivanja, alternativha objas$njenja za
poviSene transaminaze treba da se razmatraju uz
istovremeno smanjenje doze ili iskljucenje intra-
venski primenjenog amiodarona.
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