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Toxicitatea pulmonara indusa de amiodarona

Tatiana Chiriac, Marin Chianu, Maria Mihalachi-Anghel

Amiodarona este un medicament antiaritmic eficient, cu proprietati tipice, din clasa Ill (Vaughan-Williams), care este

utilizat pentru a suprima ritmurile cardiace anormale. S-a raportat ca amiodarona cauzeaza toxicitate frecventa si
potential grava. S-a estimat ca prevalenta reactiilor adverse a fost de 15% in primul an si a crescut la 50% in terapia de
lunga durata.

Cele mai frecvente si bine studiate reactii adverse ale amiodaronel includ afectiunile tiroidiene, pulmonare, hepatice,
oftalmologice si neurologice. Majoritatea efectelor adverse ale medicamentului sunt legate de doza si durata de
administrare. Prin urmare, eficacitatea amiodaronel in tratamentul pe termen lung la pacientii cu aritmii cardiace este
limitata datorita dezvoltarii reactillor adverse.

Toxicitatea pulmonara indusa de amiodarona variaza intre 4-17% si e determinata de doza cumulativa, varsta
pacientului, bolile pulmonare preexistente, anestezia generala, administrarea de oxigen, procedurile invazive sau
chirurgicale. S-a constatat ca se poate manifesta prin pneumonita alveolara/interstitiala, fiboroza interstitiala, detresa
respiratorie.
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Scopul lucrarii

Analiza si sistematizarea mecanismelor patogenetice ale toxicitatii pulmonare indusa de amiodarona.
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S-au selectat si analizat articolele din baza de date PubMed dupa cuvintele-cheie ,, amiodarone”,"pulmonary toxicity”,
“idiopathic fibrosis”.

Mecanismul toxicitatii pulmonare Iinduse de amiodarona este multifactorial. Amiodarona si metabolitul sau
(desetilamiodarona) pot deteriora tesutul pulmonar direct printr-un proces citotoxic sau indirect prin reactii imunologice
(infiltrarea cu celule polimorfonucleare, limfocite si macrofage spumoase, vacuolizarea citoplasmei, hiperplazia

pneumocitelor de tip I, ingrosarea septului alveolar si fibroza interstitia

Toxicitatea pulmonara poate fi cauzata si de activarea peroxidarii lipic
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Amiodarona este o molecula amfifila care contine atat un sistem inelar aromatic foarte apolar, cat si un lant lateral polar cu
un atom de azot incarcat pozitiv. Medicamentele amfifile produc o tulburare de stocare a fosfolipidelor in plamani.
Actualmente se crede ca mecanismul consta in inhibarea fosfolipazelor lizozomale. Se considera ca inflamatia si fibroza
reprezinta o consecinta tardiva care rezulta din inflamatii nespecifice in urma descompunerii macrofagelor incarcate de

Printre manifestarile clinice s-au constatat bronhospasm, exacerbarea astmului bronsic, pneumonie interstitiala,
eozinofilica sau lupoida, hemoragie alveolara difuza, noduli pulmonari, detresa respiratorie acuta.

Pathologic manifestations associated with Amiodarone induced pulmonary toxicity.
A. black arrow demonstrates representative lipid laden macrophage; B. black arrow
B. demonstrates hyaline membrane proliferation; C. black arrow demonstrates intersitial fibrosis.
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La administrarea orala, amiodarona se absoarbe lent si incomplet, biodisponibilitatea poate creste daca este administrata
cu alimentele. O proprietate importanta a amiodaronei este liposolubilitatea, ce determina cumularea in tesutul adipos si
organele intens perfuzate, cum ar fi ficatul, pulmonii si splina. Volumul mare de distributie determina o repartizare larga in
organism cu capacitatea de cumulare, inclusiv in pulmoni. Amiodarona este metabolizata in desetilamiodarona prin
sistemul enzimei citocromului P450 CYP3A4 in principal in ficat si si eliminata prin bild. In urind se gasesc doar cantitéti
foarte mici de amiodarona si desetilamiodarona. Eliminare deplina este lenta datorita perioadei de injumatire mari (pana
la sase luni).

Amiodarona si desetilamiodarona s-a demonstrat a fi responsabile de toxicitatea pulmonara datorita lipofilitatii inalte,
depozitarii in tesutul pulmonar, perioadei de injumatatire mare si dozei cumulative.

Majoritatea efectelor adverse ale medicamentului sunt legate de doza si durata de administrare. Prin urmare,
tratamentul pe termen lung cu amiodarona la pacientii cu aritmii cardiace este limitat datorita dezvoltarii reactiilor
adverse si necesita 0 monitorizare minutioasa.




