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Abstract

L'amiodarone & un farmaco antiaritmico di classe I1I utilizzato nella gestione di aritmie ventricolari e so-
praventricolari. Sebbene sia nota la tossicita da impiego prolungato di amiodarone, estremamente rara &
la tossicita in acuto. Riportiamo il caso di una paziente emodializzata che ha sviluppato una epatotossicita
acuta entro 24 ore dalla somministrazione di amiodarone endovena. Gli enzimi di necrosi epatica si sono
progressivamente normalizzati dopo la sospensione dell'infusione di amiodarone e la paziente é rientrata
rapidamente in ritmo sinusale, motivo per cui non & stato necessario somministrare ulteriori farmaci. E
indicato un attento monitoraggio dei parametri di funzionalita epatica in corso di infusione di amiodarone
e, qualora si riscontrassero alterazioni, il farmaco andrebbe prontamente sospeso.

Parole chiave: Amiodarone endovena, dialisi, epatotossicita, fibrillazione atriale, transaminasi

Acute hepatotoxicity from intravenous amiodarone in a patient on
hemodialysis

Amiodarone is a class 1II antiarrhythmic drug used to treat several tachyarrhythmias. Although toxicity
by long-term oral therapy is known, it is rare to observe the acute toxicity correlated to intravenous use.
We report an unusual case of acute hepatotoxicity after the initiation of intravenous amiodarone for atrial
fibrillation in a patient on regular hemodialysis. Liver enzymes progressively decreased and normalized

upon discontinuing the drug. As a result, closely monitoring of liver enzyme is suggested when intra-
venous amiodarone is prescribed.

Key words: acute hepatotoxicity, atrial fibrillation, hemodialysis, Intravenous amiodarone, transaminases

Introduzione

L’amiodarone & un farmaco antiaritmico di classe Il impiegato in un ampio spettro di ta-
chiaritmie ventricolari e sopraventricolari. Sebbene I'uso a lungo termine di amiodarone
per os si associ fino al 25% dei casi ad un aumento asintomatico delle aminotransferasi sie-
riche, con sviluppo di una epatite sintomatica in meno del 3% dei casi [1], una epatotossicita
acuta da amiodarone endovena (ev) & un’evenienza non frequente, potenzialmente fatale e
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da alcuni Autori messa anche in discussione [2] (full text), di cui comunque é stato descritto
un certo numero di casi [3] [4] [5] (full text) [6] (full text).

In questo lavoro riportiamo il caso di una paziente in trattamento emodialitico che ha svi-
luppato una epatotossicita acuta dopo somministrazione ev di amiodarone. A nostra co-
noscenza questo ¢ il primo caso riportato in tale classe di pazienti. Unico precedente in
Letteratura relativamente a pazienti uremici & un caso in dialisi peritoneale [4].

Caso clinico

Paziente di 74 anni, di sesso femminile, in regolare trattamento emodialitico c/o il nostro
centro per insufficienza renale cronica terminale da nefroangiosclerosi. In anamnesi iper-
tensione arteriosa ed intolleranza glucidica di lunga data. La paziente non riferiva assun-
zione di alcool, abuso di paracetamolo o di altri farmaci epatotossici. Un recente ecocar-
diogramma eseguito qualche giorno prima documentava ipocinesia del setto; insufficienza
aortica e mitralica moderata. La terapia in corso gia da tempo era a base di Nebivololo 5 mg,
ASA 100 mg, Omeprazolo 20 mg, Nitroglicerina 10 mg.

La paziente ha presentato al termine della regolare seduta emodialitica un quadro di ma-
lessere e fibrillazione atriale ad elevata risposta ventricolare con riscontro ECG-grafico
di una frequenza cardiaca FC pari a 150 bpm. Su indicazione dei Cardiologi consultati
veniva istituita infusione di amiodarone ev (4 fialein 50 cc di soluzione glucosata al 5% a
2 ml/h). Dopo l'inizio della terapia, esami ematochimici eseguiti entro 24 ore hanno do-
cumentato SGOT 1170 U/L, SGPT 1139 U/L, LDH 3079 U/L, gammaGT 61 U/L, CPK 72 U/L,
fosfatasi alcalina 120 U/L, bilirubina totale 0.7 mg%, bilirubina diretta 0.6 mg%, bilirubina
indiretta 0.1 mg%. In considerazione della potenziale epatotossicita acuta dell’amiodarone
ev,ultimo farmaco introdotto nel trattamento della paziente,il riscontro di un marcato
e inaspettato incremento degli enzimi epatici in precedenza nel range di normalita, ha
suggerito 'immediata sospensione del farmaco. Una valutazione dei markers dell’epatite
risultava negativa. Una ecografia epatica eseguita d’urgenza mostrava un fegato solo modi-
camente pil riflettente che di norma. Non ¢ stata eseguita una biopsia epatica. Gli enzimi di
funzionealita epatica si sono rapidamente ridotti; gia il giorno successivo alla sospensione
del farmaco abbiamo osservato valori di SGOT pari a 682 U/L, SGPT 782 U/L, LDH 1747 U/
L, gammaGT 56 U/L. Gli stessi parametri sono progressivamente migliorati e rientrati nel
range di normalita dopo circa 7 gg. La paziente era ritornata ad un ritmo sinusale,motivo per
cui non & stato necessario ricorrere alla somministrazione di ulteriori farmaci antiaritmici.

Discussione

L’amiodarone & un’efficace farmaco antiaritmico, il cui uso puo indurre effetti avversi che
differiscono a seconda della via e del tempo di somministrazione. In un contesto di acuzie,
considerando I'ampio volume di distribuzione del farmaco, I'infusione endovenosa si rende
necessaria per raggiungere concentrazioni ematiche terapeutiche in breve tempo.

L'incidenza di epatotossicita acuta da amiodarone ev ¢ piuttosto rara, <0.01% [4].

I meccanismi responsabili del danno epatico non sono ancora del tutto noti. Poiché e
stato osservato che somministrando amiodarone per os a pazienti che avevano sviluppato
tossicita acuta da amiodarone ev questa non si ripresentava, € stato supposto che
I'epatotossicita possa essere indotta non dall’amiodarone in sé quanto piuttosto da ecci-
pienti in cui viene disciolto il farmaco come il solvente polisorbato 80 [2] (full text). 11 po-

lisorbato 80 ¢ stato implicato nella sindrome infantile E-ferol [7], cosi definita in quanto
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associata all’'uso ev di una preparazione di vitamina E (E-ferol), che contiene polisorbato 80,
che presenta aspetti clinici simili a quelli riscontrati in corso di tossicita epatica acuta da
amiodarone ev. Tuttavia, il solvente non sembra rappresentare I'unico agente responsabile
di epatotossicita acuta dopo somministrazione parenterale di amiodarone [8]. Altri Autori
hanno suggerito una ischemia degli epatociti, pit che un danno tossico diretto del farmaco
[2] (full text). Tuttavia, vi & oggi sufficiente evidenza a supportare I'epatotossicita acuta in-
dotta dall’amiodarone come una entita distinta dall’epatite ischemica [3].

Altre ipotesi patogenetiche sono che I'amiodarone possa indurre un danno mitocondriale
[9]. Infine non va trascurato il fattore “dose”, in quanto la somministrazione ev di amio-
darone contiene molto pil principio attivo che la forma per os [4].

La diagnosi di epatite acuta da amiodarone ev puo non essere semplice ed & generalmente
basata sull’anamnesi farmacologica, la relazione temporale tra somministrazione del
farmaco e danno epatico, I'esclusione di altre possibili cause e sul rapido miglioramentodel
quadro osservatodopolasospensione del trattamento.

L’esame istologico dopo biopspia epatica, laddove eseguibile, mostra modesta infiamma-
zione a livello degli spazi portali con debole reazione duttulare; gli epatociti presentano un
rigonfiamento diffuso (degenerazione balloniforme) con necrosi confluente a ponte nei casi
pil severi. Tra le zone danneggiate & inoltre presente estesa fibrosi perisinusoidale [6] (full
text).

Nel nostro caso, la diagnosi ¢ stata posta escludendo altre possibili cause di epatite ed os-
servando il rapporto immediato tra somministrazione del farmaco e riscontro il giorno suc-
cessivo dell'incremento enzimatico. Non erano presenti unosevero scompenso cardiaco o
una marcata ipotensione tali da indurre una epatopatia congestizia o da shock. La tossicita
appariva legata ad un danno epatocellulare piu che a colestasi.

Il trattamento dell’epatotossicita acuta da amiodarone non € ancora definito con certezza.
In molti dei casi descritti, incluso il nostro, & risultato sufficiente sospendere il farmaco per
ottenere una pronta e progressiva riduzione delle transaminasi, anche se sono stati riportati
casi ad esito fatale [10]. Recentemente & stato pubblicato un report sull'impiego off-label di
N-acetilcisteina (NAC) nel trattamento del danno epatico acuto da amiodarone ev. Il presup-
posto su cui si basa 'utilizzo di tale molecola € legato a studi sperimentali in cui ¢ stato os-
servato un blocco indotto dal NAC dello stress ossidativo mitocondriale dovuto al danno da
amiodarone [11] (full text). Nella nostra paziente, la progressiva riduzione dei valori delle
transaminasi nei giorni immediatamente successivi alla sospensione dell’amiodarone, ci ha
indotto ad un atteggiamento attendistico. Il ripristino di un ritmo sinusale inoltre non ha
resto necessario l'impiego di antiaritmici.

Conclusioni

La fibrillazione atriale nei pazienti in HD & un’evenienza di una certa frequenza, legata
spesso al disequilibrio elettrolitico indotto dalla stessa emodialisi e che nei casi piti severi
richiede una correzione farmacologica. Da qui il possibile e non raro impiego di amiodarone
nei pazienti in HD.

La nostra esperienza suggerisce il monitoraggio della funzionalita epatica dopo I'inizio della
terapia parenterale con amiodarone, soprattutto in pazienti con scompenso cardiaco e con-
gestione epatica. In presenza di una epatotossicita acuta I'infusione del farmaco andrebbe
prontamente sospesa e non ripresa. Tuttavia, se non vi e la possibilita di utilizzare altri
farmaci e 'amiodarone & ancora necessario, pud essere utilizzata la formulazione per os a
dosaggio minore, monitorando attentamente la funzionalita epatica. Il danno epatico ge-
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neralmente non si ripresenta dopo reintroduzione di amiodarone attraverso somministra-

zione orale.
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