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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Ан ти а рит мик амјо да рон са др жи је ди ње ње јо да и има тен ден ци ју да се на ку пља у не ким 
ор га ни ма, укљу чу ју ћи и плу ћа. Ово је у ко ре ла ци ји са ста ро шћу бо ле сни ка, до зом и ду жи ном при
ме не ле ка.
При каз бо ле сни ка При ка зу је мо бо ле сни ка ста рог 73 го ди не, пу ша ча, ко ји је при мљен као хи тан 
слу чај због из ра зи тог гу ше ња, са зна ци ма та хип но је, ци ја но зе и сла бо сти ди сај них ор га на. Ра ди о
граф ски сни мак груд ног ко ша от крио је обо стра не ди фу зне не хо мо ге не сен ке у гор њим и сред њим 
плућ ним по љи ма, ко је су по бу ди ле сум њу на ту бер ку ло зу. Анам не за је по ка за ла да је не ко ли ко 
го ди на па тио од хро нич не оп струк тив не бо ле сти плу ћа, ар те риј ске хи пер тен зи је и атри јал не фи
бри ла ци је, због ко је је ле чен амјо да ро ном шест го ди на. Ми ко бак те ри је ни су на ђе не у узор ци ма спу
ту ма ди рект ном ми кро ско пи јом, а ме то дом ели ми на ци је спе ци фич ног, не спе ци фич ног и ма лиг ног 
про це са по ста вље на је ди јаг но за ток сич ног деј ства амјо да ро на на плу ћа – тзв. амјо да рон ска плу ћа. 
Фи бе роп тич ка брон хо ско пи ја и па то хи сто ло шки на лаз брон хи о ли тис об ли те ранс ор га ни зи ра ју ће 
пне у мо ни је по твр ди ли су ди јаг но зу. Ис кљу че ње амјо да ро на био је пр ви те ра пиј ски по сту пак, да 
би по том био укљу чен ме тил пред ни зо лон 21(на три јумсук ци нат) у до зи од 40 mg i.v. то ком две 
не де ље, па ме тил пред ни зо лон орал но у до зи од 30 mg днев но на ред на три ме се ца. Већ то ком 
пр ве не де ље ле че ња по стиг ну то је знат но су бјек тив но по бољ ша ње, да би у да љем то ку до шло до 
по ступ ног по пра вља ња ди сај не функ ци је и по вла че ња ра ди о граф ских про ме на у плу ћи ма с њи
хо вом пот пу ном ре гре си јом за осам ме се ци.
За кљу чак Мо гућ ност по сто ја ња амјо да рон ских плу ћа тре ба увек да се узме у об зир, по себ но код 
ста рих бо ле сни ка с ре спи ра тор ним симп то ми ма и про ме на ма у плу ћи ма, чак и он да ка да узи ма ју 
ма лу до зу амјо да ро на ду жи пе ри од.
Кључ не ре чи: амјо да рон; ток сич ност; плу ћа; ди јаг но за; атри јал на фи бри ла ци ја; функ ци ја плу ћа
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УВОД

Амјодаронјеантиаритмијскилеккојисенај
чешћекористизалечењевентрикуларнихи
некихсуправентрикуларнихаритмија.Са
држиједињењејода,којеиматенденцијуда
сеакумулираунекиморганима,паиуплу
ћима[1].Штетниефектиовогалекауплући
ма–амјодаронскатоксичност,познатакао
„амјодаронскаплућа“,најчешћесеиспоља
вајуувидуакутнеихроничнеинтерстициј
скепнеумопатије.Болесницикојипримају
амјодарончестоимајуиудруженекардио
пулмоналнеболести,којемогудамаскирају
токсичниефекатовогалека,падаседијагно
запоставикасно,кадајеболестнапредова
ла.Реткоможеданастанеисиндромакутног
респираторногдистреса(енгл.acuterespira
torydistresssyndrome–ARDS),првенственоу
периоперациономпериодуболесникакоји
примајуамјодаронскутерапију[2].

ПРИКАЗ БОЛЕСНИКА

Болесникстар73године,пушач,неколико
годинаселечиоодхроничнеопструктивне
болестиплућа(ХОБП),артеријскехипер

тензијеиатријалнефибрилације(АФ).Два
месецапрепријемауболницујавилисусе
појачаногушење,сувкашаљ,замарање,гу
битакапетита,аизгубиојеишесткилогра
мателеснемасеутомпериоду.Примљенје
каохитанслучај,диспноичан,сазнацима
слабостидисајнихорганаипроменамана
радиограмугрудногкошакојесупобудиле
сумњунаспецифичнипроцесуплућима.
Допријемајередовноузимаопулмолошку
антиопструктивнуинхалационутерапију
(бронходилататори–β2агонистиикорти
костероиди),антихипертензивнутерапију
(инхибиториангиотензинконвертујућег
ензима),дигоксин,апоследњихшестгоди
наамјодаронудозиод100mgсвакогдругог
данаиоралнуантикоагулантнутерапију.На
пријемујебиоизразитодиспноичан,ција
нотичанитахипноичан(26респирацијау
минути).Надплућимајеутврђенизмењен
дисајнишумсаобостранимдифузнимнала
зомпукота.Срчанаакцијајебилааритмич
на,типаапсолутнеаритмије,сфреквенцијом
од120ударауминути;артеријскипритисак
јебио110/70mmHg.Гаснеанализеартериј
скекрвиустањумировањапоказалесусле
деће:PaO24,2kPa;PaCO26,5kPa;pH7,39;SAT
O287%;крвнаслика–Le11×109/l;SE60/први



    

481Srp Arh Celok Lek. 2014 JulAug;142(78):480483

www.srparh.rs

сат;γGT80IU/l;осталиналазиперифернекрвибилису
уграницаманормалнихвредности.Електрокардиограм
припријему:апсолутнааритмијакомора;фреквенција
120/мин.изнациинтоксикациједигиталисом.

Стандарднирадиографскиналазгрудногкошана
пријемуприказанјенаслици1.Будућидасепосумња
лонаспецифичнипроцес,узорциспутумасулаборато
ријскиистраженинаприсуствомикобактерија.Ацидо
алкохолорезистентнибацилинисунађенидиректном
микроскопијом,аматеријалјеупућенназасејавањена
културиЛевенштајн–Јенсен(Löwenstein–Jensen);касније
приспелирезултатибилисунегативни.Резултатииму
нолошкихиспитивањасупоказалититарANCAIGg
(IIf)+цитоплазматскаcANCA:1/40.Тестнатуморске
маркеребиојенегативан.Наналазукомпјутеризоване
томографије(CT),приказанојнаслици2,уоченјеза
дебљалиинтерстицијумспроменамаизгледамлечног
стаклаизонамаконсолидацијеобостраноугорњими
средњимплућнимпољима.Наосновуовогапосумњало
сенаамјодаронскитоксичниефекатуплућима(АТП).
Ехокардиографскиналазјеоткриоувећањелевепрет
коморесрца(5,3cm)иблагумитралнурегургитацију
(1+),атестовифункцијеплућасмањењетоталногплућ
ногкапацитета(TLC:71%)идифузије(DLCO:28%).
Спирометријскиналазјепоказаоследећевредности:
FVC86%,FEV178%,FEV1%FVC65,73.Офталмолошки,

дерматовенеролошкииендокринолошкиналазбили
сунормални,каоибронхоскопскиналаз.Патохисто
лошкиналазтрансбронхијалнебиопсијеуказаојена
облитерантнибронхиолитисорганизирајућепнеумо
нијесаналазом„пенастихмакрофага“.Методомелими
нацијепостављенаједијагноза„амјодаронскихплућа“.

Амјодаронјеискљученизтерапијеиукљученаје
следећапарентералнасистемскакортикостероиднате
рапија:метилпреднизолон21(натријумсукцинат)у
дозиод40mgдневноi.v.токомпрведвенедеље,потом
пероралнометилпреднизолонудозиод30mgдневно.
Досубјективногпобољшањастањадошлојевећтоком
првенедеље,докјехипоксемијапостепенокоригована.
Послеседамданапобољшалисусеилабораторијски
налази:SE30/првисат;PaO27,3kPa;PaCO25,3kPa;pH
7,44;SATO289%.Наконтролнимрадиограмимаплућа
последвенедељелечења,затимпослемесецдана,три
месецаиосаммесеци(Слика3),уоченајепостепена
апотомипотпунарегресијапроменауплућима,што
јепотврђеноинаконтролномCTснимкугрудногко
ша(Слика4).Дозаметилпреднизолонајепостепено
смањивана,априменалекаобустављенанакончетири
месеца,кадасутестовифункцијеплућапоказалипо
бољшањеранијегналаза(TLC92%;DLCO46%).Спи
рометријскиналазприотпусту(FEV199%;FVC115%;
FEV1%FVC65,73)указаојеназначајнопобољшањеста
њаболесника.Кардиолошкиналазбиојезадовољава
јући.Лечењејенастављенокардиоселективнимбета
блокаторомиоралномантикоагулантномтерапијом.

Сли ка 4. CT сни мак груд ног ко ша осам ме се ци по сле те ра пи је по
ка зу је пот пу но по вла че ње про ме на у плу ћи ма
Figure 4. Chest CT shows complete regression of the previous lung 
findings eight months after therapy

Сли ка 1. Ра ди о граф ски сни мак груд ног ко ша на при је му: обо стра
не ди фу зне ре ти ку ло но ду лар не про ме не у сред њим и гор њим 
плућ ним по љи ма, ви ше де сно
Figure 1. Chest xray on admission: bilateral diffuse reticulonodular 
shadows in the middle and upper lung fields, more expressed on the 
right side

Сли ка 2. CT сни мак груд ног ко ша, про зор за плу ћа. Уоча ва се за де
бљао ин тер сти ци јум, про ме не ти па млеч ног ста кла и зо не кон со
ли да ци је обо стра но у гор њим и сред њим плућ ним по љи ма.
Figure 2. Chest CT, lung window. Thickened interstitium, ground glass 
opacities and bilateral consolidations in upper and middle lung fields.

Сли ка 3. Стан дард ни ра ди о граф ски сни мак груд ног ко ша по ка зу је 
пот пу но по вла че ње про ме на у плу ћи ма осам ме се ци на кон при
ме не кор ти ко сте рид не те ра пи је
Figure 3. Complete regression of the previous pulmonary findings on 
chest xray eight months after corticosteroid therapy
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ДИСКУСИЈА

Приказалисморедакслучајболесниканапочеткуосме
деценијеживотакодкојегсупослешестогодишњене
престанепримене100mgамјодарона(свакогдругог
дана)наступилитоксичниефектилекауплућима.Уче
сталостамјодаронскогпнеумонитиса,најчешћегобли
каовогштетногефектанаплућа,јесте0,1–0,5%кодбо
лесникакојиузимајуамјодарон200mgдневно,5–15%
кодболесникакојипримајунајмање500mgовогалека
надан,адо50%кодболесникакојиузимајунајмање
1200mgамјодаронадневно[3].Факториризиказараз
војАТПсу:дневнедозелекавећеод400mg(токсичне
реакцијеналекчешћесукодболесникасаконцентраци
јомамјодаронаусерумувишомод2,5mg/l),ХОБПили
претходнаоперацијаплућа,трајањетерапиједужеод
двамесеца,старост,полираса,излагањевисокимкон
центрацијамакисеоникакодболесниканамеханичкој
вентилацијиилибезње.Дваовафакторасунајзначај
нијазанастанакАТП–староститрајањетерапије,аони
су,узпостојећуХОБП,забележеникоднашегболесника.

Непостојисигурнадозалека.Кодвећинеболесника
променеуплућиманастају12–18месециодпочетка
применелека[2].Постоједвеглавнехипотезепатоге
незеАТП:директнацитотоксичностлекаииндирект
наимунолошкареакцијапреосетљивости.Директна
цитотоксичностповезанајесадугимполувременом
излучивањаивисокимафинитетомкојиамјодарон
имазаплућноткиво.Реакцијапреосетљивостисеја
вљакоднекихболесникаслимфоцитноминфилтра
цијом,лимфоцитозомCD8Tипозитивномимуно
флуоресценцијомIgGуплућима.Настанактоксичног
ефектаможедабудеповезанисапостојећомболешћу
плућа.ПнеумопатијакаопоследицаАТПјепонекад
клиничкиприкривенаранијеограниченомплућном
резервомиздругихразлога[3].

Описанасучетириобликатоксичногефектаамјо
даронанаплућа:

1)Хроничниинтерстицијскипнеумонитис,каонај
чешћи,манифестујесесубакутнимпочеткоминапа
димасувогкашља,диспнејеигубиткатежиненајмање
двамесецаодпочеткалечења.Стандарднарадиогра
фијагрудногкошаоткривафокалнаилидифузнаин
терстицијсказасенчења;

2)Организирајућаупалаплућасабронхиолитис
облитерансомилибезњегачиниоко25%случајева.
Почетакјеакутан,увидусувогкашља,честоуззна
кезапаљењаплеуре.Настандардномрадиографском
снимкугрудногкошавидесемрљастеалвеоларне
сенке,ааускултацијскиналазепукотинадплућимаи
некадплеуралнитареж.Овајобликодсвихнајвише
личинаинфективнипнеумонитис;

3)ARDSјепотенцијалносмртоносанобликболе
сти.Јављасереткоиобичновиђауанестезиолошкој
пракси,јерсеодликујефулминантнимтоком,најчешће
кодболесникапослеоперацијеилиангиографијеплу
ћа.УчесталостARDSпослеоперацијеплућаје11%код
болесникалеченихамјодарономупоређењуса1,8%код
онихкојинисупретходнопрималиовајлек[4].Озлед

ниедемсеобичноразвијаодпрвогдочетвртогдана
наконекстубације.Одликујеседифузнимоштећењем
алвеолакојепоказујезнакеакутногинтерстицијског
пнеумонитисасхијалиниммембранама.Претпоставља
седаамјодаронизазивасензибилизацијукодболесника
којипримајувеликеконцентрацијекисеоникатоком
оксигенотерапије,паимајувисокуфракцијуудахнутог
кисеоника(FiO2),илидапојачаваосетљивостнајодна
контрастнасредства.ЗбогмогућегразвојаARDSпосле
операцијекодболесникакојипримајуамјодарон,тора
коскопијаиотворенабиопсијаплућаизводесесамока
дасусвидругидијагностичкимодалитетиисцрпљени.

4)Солитарнаплућнамасатакођејеописанакао
компликацијаамјодаронскетерапије[4].

Радиолошкеметодеиграјуглавнуулогуудијагно
стициАТП.Нарадиографскомснимкугрудногкоша
видесемрљастеилидифузненеправилнесенке,најче
шћеобострано.Неказасенчењаимајуизгледмлечног
стакла.Десноплућнокрило,поготоводеснигорњире
жањ,чешћејезахваћеноодлевогплућногкрила[2,4].
CTчестооткривадасеболестпроширилавишенего
штосетоуочаванарадиограмугрудногкоша,увиду
билатералнихинтерстицијских,алвеоларнихилиме
шовитих(интерстицијскихиалвеоларних)инфилтрата.
ПочетнирадиографскиналазуАТПсупроменетипа
млечногстакла,којесукључнезаоткривањеболести
уранојипотенцијалнореверзибилнојфази[5].Узо
наманајгушћихинфилтратаобичносеуочавајузаде
бљањаплеуре.Плеуралниизливисутакођеописани,
алисуређи.Налазједногплућногчворићаиливише
њихилитумороликихсенкинарадиографскомснимку
нијеуобичајен.Акосенађу,најчешћесевидеугорњим
режњевимаплућа,честопериферно,акаткадузсаму
плеуру.Претпостављаседатичворићипредстављају
местапретходнеупаленакојималекиматенденцијуда
сенакупља.Налазнарадиограмугрудногкошаможеда
сеодржаваидо18месеципрепотпунерегресије[1,3].

ТестовифункцијеплућауАТПобичнооткривају
рестрикцијскеилимешовитесметњевентилацијеплу
ћа,каоштојезабележенокоднашегболесника.Дифу
зијајеобичносмањена.ПадDLCO20%одпредвиђене
вредностииливредностимањеод80%предвиђенихи
смањењеTLCвишеод15%једансуоддијагностичких
критеријумаАТП,којијетакођебиоиспуњенкодна
шегболесника.Међутим,изолованипадDLCO,услед
недостаткаклиничкихдоказаболести,неспецифичан
јеинедовољанзадијагнозуАТП[6].

Фибероптичкабронхоскопијаибронхоалвеоларна
лаважасукорисниуискључивањудругихинтерсти
цијскихболестиплућа.Улаватусеналазеполимор
фонуклеарнилеукоцитииТсупресорскеCD8+ћелије.
Постојањетзв.пенастихмакрофага,којесузабележе
неикоднашегболесника,нијепоуздандијагностички
знак,јеровећелијемогудасевидеикодскорополо
винеболесникакојипримајуамјодаронанемајузнаке
АТП.Међутим,уколикосенезапажају,дијагнозаАТП
јемаловероватна[4].

УпогледулечењаАТП,првикоракјеискључењеамјо
даронаизтерапијеионможедабудедовољанураној
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фазиболестиикодограниченихлезија.Збогнакупља
њалекаумасномткивуидугогполувременаослоба
ђања,знацитоксичностилекауплућимамогуупочет
куидаљеданапредујуупркособуставиприменелека.
Кортикостероидитребадасеприменекодболесникаса
знатнимзахватањемплућногпаренхима,регистрова
нимразнимметодамавизуелизацијесаистовременом
хипоксемијомилибезње.Препоручујесепреднизолону
дневнојдозиод40до60mg(узпостепеносмањењедозе)
најмање4–12месеци,дабисеизбегаорелапсболести.
ЗнациАТПмогупоноводасејавепопрекидукортико
стероиднетерапије[2].Окајасу(Okayasu)исарадници
[7]суутврдилидагојазниболесницисвећиминдексом
телеснемасеимајучешћерецидивеАТПприснижавању
дозекортикостероида.Узроковомејенакупљањелипо
филногамјодаронаумасномткиву.Овакаввидлечења
доводидоранијегопоравкаимањегризикаодфиброзе
паренхима.Иреверзибилнаплућнафиброзаразвијесе
кодоко30%болесника.Аколечењезапочнеправовре
мено,многиболеснициимајудобрупрогнозу.Касније

откривенаипроширенаболестможедадоведедоком
пликацијаслошијомпрогнозом,укључујућифиброзу
плућаи/илисмртниисход,посебнокодболесникакод
којихсеразвијеARDS[8].

Узакључку,клиничкомсликомирадиографским
изгледомАТПможедаопонашаспецифичнипроцеси
другастањауплућимастарихособа.Међутим,појава
сувогкашља,мршављења,гушењаиплућнихпромена
нарадиографскомснимкугрудногкошакодболесника
којинепрекиднодуготрајноузимањуамјодаронувек
требаудиференцијалнојдијагнозидапобудисумњу
натоксичниефекатамјодаронанаплућа.Оватешка
компликацијаможедасеразвијеикодболесникакоји
узимајумање,чакисубоптималнедозеовогалека.Код
приказаногболесникаобуставаприменеамјодаронаи
кортикостероиднатерапијадалесупозитиванучинак
увидубрзогпрестанкатегоба,побољшањафункције
плућаиповлачењарадиографскихпроменауплућима.
Компликацијатокомгодинуданаклиничкогпраћења
болесниканијебило.
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ЛИТЕРАТУРА

SUMMARY
Introduction Amiodarone, an antiarrhythmic drug, which 
contains iodine compound, has a tendency to accumulate in 
some organs including the lungs. This is age, drug dosage and 
therapy duration dependent.
Case Outline We present a case of a 73yearold man, a smoker, 
who was admitted as emergency case due to severe dyspnea, 
tachypnea with signs of cyanosis and respiratory insufficiency. 
Chest xray revealed bilateral diffuse pulmonary shadows in 
the middle and upper parts of the lungs, similar to those in 
tuberculosis. His illness history showed chronic obstructive 
pulmonary disease, arterial hypertension, and atrial fibrillation 
which has been treated with amiodarone for six years. Sputum 
smears were negative for mycobacteria, and by the diagnostic 
elimination method for specific, nonspecific and malignant 
disease the diagnosis of amiodarone pulmonary toxicity was 
made. Fiberoptic bronchoscopy and pathohistological findings 

of bronchiolitis obliterans organizing pneumonia confirmed 
the diagnosis. As the first therapeutic approach, amiodarone 
therapy was stopped. Then, systemic therapy with methylpred
nisolone 21 (sodium succinate) 40 mg i.v. daily during the first 
two weeks was initiated and continued with daily dose of meth
ylprednisolone 30 mg orally during the next three months. The 
patient showed a marked subjective improvement during the 
first week, which was followed by the improvement of respi
ratory function and withdrawal of pulmonary changes with 
complete radiographic and CT resolution after eight months.
Conclusion Amiodarone pulmonary toxicity should be taken 
into consideration, especially in elderly patients with respira
tory symptoms and pulmonary changes, even if only a low dose 
of amiodarone is administred over a longer time period.

Keywords: amiodarone; toxicity; lungs; diagnosis; atrial fibril
lation; lung function 
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