Amiodaron mellékhatasai gyermekkori aritmiakban - esetismertetés
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Efectele adverse ale amiodaronei in aritmiile cardiace la copii -
prezentare de caz

Antiaritmicele utilizate la adulti sunt folosite in tratamentul aritmi-
ilor cardiace la copii, de multe ori insi lipsesc datele din studiile cli-
nice pediatrice. Autorii prezintd un caz de aritmie cardiacd indusi
de amiodarona la un noundscut si legitura dintre aparitia acesteia si
concentratia plasmaticd a amiodaronei, respectiv a desetilamiodaro-
nei. Testul s-a facut la Clinica de Cardiologie Pediatrica din Targu-
Mures, inainte si dupa introducerea tratamentului cu amiodarona.
Parametrii urmadriti: echocardiografie, ECG, concentratia plasma-
ticad a amiodaronei si desetilamiodaronei. Dupa introducerea ami-
odaronei tahicardia paroxisticd supraventriculard a disparut, dar la
cresterea dozelor a aparut o tahicardie paroxistica supraventriculard
antidromicé cu complexe largi, fiind necesara sistarea amiodaronei.
Concentratia plasmaticd a amiodaronei si desetilamiodaronei a fost
foarte ridicata. Observatiile aratd ci amiodarona este un antiaritmic
eficient la copii, dar poate determina efecte adverse grave.
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Az amiodaron hatasosnak bizonyult a gyermekkori vent-
rikularis és supraventrikularis aritmiak kezelésében, de a
szakirodalomban csak kisszamu beteganyagot feldolgoz6
cikk talalhat6. Az amiodaron fetélis és ujsziilottkori arit-
miakban valé alkalmazasdra vonatkozdan kevés irodalmi
adat all rendelkezésre.

Az amiodaron kezelést stlyos mellékhatasok kisérhe-
tik: pulmondlis foszfolipiddzis, hipo- vagy hipertiredzis,
bérelvaltozasok, szem érintettség, kardiovaszkularis- és
maj mellékhatasok [6]. Az altalunk bemutatott eset az
amiodaron és desetilamiodaron plazma koncentracidja
és az amiodaron proaritmias hatasa kozott keres Ossze-
fuggést.

Esetismertetés

S.B.A, 35-36 hetes gesztacids id6t kovetSen, csaszarmet-
széssel, 2550 g sullyal sziiletett fiu djszilott. Sziletéskor
APGAR 1 és 5 percre 7. Terhesség alatt fetélis tachycardia és
szekundér dilatativ kardiomiopatia gyandja meriilt fel. A ter-
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Adverse reactions of amiodarone in children with arrhythmias -
case presentation

Antiarrhythmic drugs used in adults were introduced in children’s
arrhythmia treatment, but frequently there are no available data from
pediatric clinical trials. The authors present one case of amiodarone-
associated arrhythmia in a neonate and the association between
amiodarone and desethylamiodarone plasma concentration and
the adverse event. The new-born’s follow up was made in Pediatric
Cardiology Clinic from Targu-Mures before and after amiodarone
treatment. Echocardiography, ECG, amiodarone and desetilamio-
darone plasma concentrations were the followed parameters. The
paroxismal supraventricular tachycardia was controlled with amio-
darone, but after the increase of amiodarone dose the neonate devel-
oped a large QRS antidromic supraventricular tachycardia and the
take off of amiodarone was necessary. The amiodarone and deseti-
lamiodarone plasma concentration were very high. However, amio-
darone is an effective antiarrhythmic drug in children, but the treat-
ment can be followed by serious adverse events.
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hesség 33 hetében elvégzett fetlis echokardiografia dilatativ
kardiomiopatiat és 234/perc szivirekvenciat mutatott ki.

Sziiletésekor: dltalanos hipotdnia, generalizalt cia-
ndzis, polipnoé, 150/perc szivfrekvencia, ritmusos sziv-
hangok, I1/6 szisztolés zorej a bal paraszternalis régioban,
tappinthatd periférias pulzus, hepatomegalia. Az EKG
szinusz ritmust és 150/perc szivfrekvenciat mutatott. A
sziiletést kovetSen elvégzett echokardiografia igazolta
a dilatativ kardiomiopatia jelenlétét. Figyelembe véve a
szivelégtelenség klinikai jelei és az echokardiografias leletet
alapjan, levosimendan és diurétikum kezelésben részestilt.
5 oraval a szilletést kovetéen 200/perc szivirekvencia, kes-
keny QRS komplexumu paroxizmalis supraventricularis
tachycardia jelentkezik az EKG-n (1.4bra).

5 pg/tskg/perc adagban intravénasan bevezetett
amiodaron hatdsiara 48 ora alatt visszadllt a szinusz
ritmus, de néhdny nap mulva Ujabb paroxizmalis
supraventricularis tachycardias krizis jelentkezett. Az
ekkor megkisérelt emelt dozisu 7ug/tskg/perc intra-
vénds amiodaron hatdsara széles QRS komplexumu
antidromikus supraventricularis tachycardia jelent meg (2.
abra), amely sziikségessé tette az amiodaron kezelés meg-
szakitasat és mas antiaritmids gyogyszer — Propranolol
2,5 mg/tskg/nap — bevezetését, amely a tachycardias kri-
zisek megsziinését eredményezte.
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1. abra. Paroxizmdlis supraventricularis tachycardia 5 drdval a sziiletést
kovetden

Az amiodaron (AMI) és desetilamiodaron (DEA) plaz-
makoncentracidjanak meghatdrozasara az amiodaron
bevezetését kovetd 48 oraval ill. az emelt dozis beveze-
tését kovetd 24 oraval keriilt sor. Az LC-MS mddszerrel
meghatarozott plazma koncentracidkat az (1. tablazat) fog-
lalja ssze.

1. tablazat. Az amiodaron plazma koncentracioja

Amiodaron adag Amiodaron plazma  Desetilamiodaron

(ug/tskg/perc) koncentrdcié (ng/ml)  plazma koncentrdcid
(ng/ml)

5 1811,9 151,4

7 3656,2 564,5
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2, abra. Antidrémikus supraventricularis tachycardia az amiodaron ddzisanak
emelése utan
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Compound List:
# Ret.Time Name Area Cale. Conc.
1 6.0 Desethylamiodarone 8107373  151.4 ng/ml
2 9.2 Amiodarone 174460464 1811.9 ng/ml

3. abra. Amiodaron és desetilamiodaron koncentrdciéja 48 draval a bevezetés
utdn

Megbeszélés

A kéros ingeriiletképzés mechanizmusai alapjan
elkiilénithetiink reentry facilitacio, triggered aktivitas
ill. automacia alapjan létrejové aritmidkat. A reentry
facilitacié soran az impulzus a sziv egy adott teriiletét
nem csak egyszer tudja aktivalni, hanem a reentry palya,
az ezen torténd lassu ingeriiletvezetés és az ingertiletve-
zetés egyiranyd blokkja révén az impulzus korforgasa
figyelhet6 meg. A triggered aktivitas a megel6z6 ciklusok
indukalta membran-potencial-oszcillaciok kovetkezté-
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Compound List:
# Ret.Time Name Area Calc. Conc.
1 6.0 Desethylamiodarone 51855441  564.5 ng/ml
2 9.2 Amiodarone 291836720 3656.2 ng/ml

4, abra. Amiodaron és desetilamiodaron koncentrdciéja 24 éraval az emelt
ddzis utdn
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ben alakul ki, mig az automacia a sejtek spontan depola-
rizacidja kovetkeztében jelentkezik.

A supraventricularis tachycardidk leggyakrabban
AV-nodalis reentry tachycardidk, amelyek két kiilonbozd
vezetési idejli és refrakteritasi ingervezetési palya léte-
zését feltételezik: lasst (a) és gyors (B) palya. Az ektopias
junkciondlis tachycardia esetén ezzel szemben fokozott
junkciondlis automatizmus, mig az accessories koteggel jard
tachycardiak preexcitacio jelenléte all az aritmia hatterében.

A fetalis tachycardidk stlyos ventricularis diszfunk-
ciokhoz, dilatativ kardiomiopétidhoz vezethetnek, ezért
kezelésiik a terhesség alatt ill. a sziiletést kovetGen élet-
fontossagu a szivelégtelenség kialakuldsanak elkeriilése
végett. A fetdlis reentry supraventricularis tachycardidk
kezelésében az amiodaron hatdsosnak bizonyult az egyéb
antiaritmias szerekre rezisztens aritmidkban [7]. A cse-
csemOk és gyermekek kezelésére alkalmazott intravénds
amiodaron esetén mért AMI és DEA plazma koncentra-
cidja az alkalmazott adag fiiggvényében valtozott, de még
a magasabb fenntarté adagok esetén (10 mg/kg) sem volt
az AMI koncentricitja 1 pg/ml folotti [1, 4]. Mas szer-
z6k szerint az AMI szérum koncentracidja nem vetiti
el6 az amiodaron hatékonysagat ill. toxikus hatasat [2].
Az amiodaron proaritmias hatdsa ismert, f6leg malignus
ventricularis aritmidkat okoz [3, 5]. Az amiodaron
kb. 1%-ban okoz AV-blokkot vagy sinus arrestet. Az
amiodaron torsade de pointes kamrai tachycardiat okozo
proaritmias hatdsa 1% alatt van és a QTc megnyulasa
kovetkeztében alakul ki, amit egy fennallé hypokalaemia
el6segithet [8].
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Az altalunk bemutatott Gjsziilott esetében az amioda-
ron dozisanak emelésekor jelentkezett a supraventricu-
laris tachycardia és az AMI plazma koncentraciéja harom-
szor magasabb volt az irodalomban jelzett értékeknél, ami
jelzi a plazma koncentracié kovetésének sziikségességét a
mellékhatasok elkeriilése érdekében, annak ellenére, hogy
vitatott téma marad mind a klinikai gyakorlatban, mind
a szakirodalomban.
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