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Amiodaroonravi harva esinev korvaltoime -
naha hiperpigmetatsioon
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amiodaroon, hiiperpigmentatsioon, ultraviolettkiirgus, nahabiopsia

Naha hiperpigmentatsioonid véivad tekkida erinevatel péhjustel, sealhulgas ka ravimite
kérvaltoimest. Uheks selliseks ravimiks, mis véib péhjustada nahapigmentatsiooni, on laialdaselt
kasutatav amiodaroon. Artiklis on késitletud pikaaegse amiodarooni tarvitamisel tekkinud
nahapigmentatsiooni juhtu, mille diagnoosimisel oli abiks nahabiopsia ja histoloogiline uuring

erivérvingute kasutamisega.

Praktilises t66s puutuvad arstid kokku erineva
geneesiga hiiperpigmentatsioonidega. Avaldatud
kirjanduse alusel on 10-20% omandatud hiiper-
pigmentatsioonidest p&hjustatud ravimitest, seetéttu
peab kéigi teadmata pohjusega pigmentatsioonide
korral arvestama ravimite kérvaltoime véimalusega,
seda eeskdtt vanematel inimestel. Peamised naha
hiperpigmentatsiooni tekitavad ravimid on
mittesteroidsed pédletikuvastased ravimid,
malaariavastased preparaadid, amiodaroon, tsiito-
staatikumid, tetratsiikliin ning psiihhotroopsed
ravimid (1).

Artikli eesmargiks on tutvustada sagedasti
kasutatava ravimpreparaadi amiodarooni
(Cordarone) teadaolevat, kuid harva esinevat
kérvaltoimet - nahapigmentatsiooni.

Haigusjuht
71aastane meespatsient T. R. on viibinud uuringutel
TU Kliinikumi sisekliiniku sisehaiguste osakonnas kahel
korral, 18.09.2000-27.09.2000 (haiguslugu nr 21310)
ja30.05.2002-31.05.2002 (haiguslugu nr 38497)
sidame isheemiatéve tdttu ning naha sinakashalli
pigmentatsiooni tekkepdhjuse selgitamiseks.
Anamneesist on teada, et haige pddes 1988. a
sidamelihase infarkti, mille jérel teostati 1988. aasta
oktoobris aorto-koronaarne dunteerimine ning maérati
pusiraviks Cordarone’i 200 mg péevas. Ligikaudu pool
aastat hiliem mérkas haige esmalt ning, hiliem kogu

Foto 1. Naha sinakashall pigmentatsioon ndol (esitatud
patsiendi loal).

néo ulatuses, et nahk on muutunud sinakaks (vt foto 1).

Vérvus intensiivistus aja jooksul ja levis kaelale ning
labakéitele. Péikese kéies hakkas nahk kipitama. 1996. a
on kardioloogid pidanud seda sidamehaigusest
tingitud tsianoosiks. Esmakordsel hospitaliseerimisel
sisehaiguste osakonda @i naha sinakuse probleem
lahendamata, kuid oli selge, et tegemist ei ole
tsianoosiga. Patsiendil esines vithene ekstrasiistoolia,
pingutusstenokardia Il funkisionaalse klassi tasemel ja
| astme krooniline sidamepuudulikkus (NYHA jérgi).
Vaatlusel oli sinakashall pigmentatsioon jélgitav
valgusele eksponeeritud nahapiirkondades: ndol,
kaelal, pealael, labakétel ja labajalgadel, eriti
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véliendunud oli leid péskedel ja ninal (vt foto 1).
Anamneesi andmetel on patsient t6&tanud len-
nukitbdstuses keevitajana ja paljy puutunud kokku
bensiiniga. Diferentsiaaldiagnostiliselt m&eldi hemo-
kromatoosile, porfiiriale, methemoglobineemiale ning
kroonilisele mirgistusele raskemetallidega. Puudusid
aga nimetatud haigustele iseloomulikud kliini-
lised tunnused ning tehtud uuringud (ferritiin,
A-aminolevuliinhape, methemoglobiin) osutusid
normaalseks.

Teist korda hospitaliseeriti patsient eesmérgiga
teha nahabiopsia ja tdestada, et tegemist on
pikaajalisest amiodaroonravist tingitud naha hiper-
pigmentatsiooniga. Vérreldes eelmise korraga ei
esinenud naha leiu ja kardiaalse seisundi osas olulist
muutust. Kuna amiodarooni iheks sagedasemaks
kérvaltoimeks on kilpnadrme kahjustus, tehti ka
kilpn&drme sonograafia ja hormonaalsed uuringud,
mis olid normaalsed. Nahabioptaat histoloogiliseks
uuringuks v&eti parema kérva tagant.

Histoloogiline uuring

Uuritavas koeldigus oli epidermis isedrasusteta.
Superfitsiaalses dermas esines arvukalt erineva
l&bimadduga veresooni, mille imber oli peamiselt
limfotsiitaarne péletikuline infiltraat koos kolla-
kaspruuni granulaarset pigmenti sisaldavate
makrofaagidega (vt mikrofoto A). Pigmentmakro-
faagid asetsesid hajusalt ning liitununa, kohati esines
rakuvéliselt pigmenti.

Pigmendi erivérvingud

Amiodaroonravist tingitud pigmentatsiooni puhul
esineb pindmises nahas peamiselt histiotsiiitides ning
ka rakuvéliselt kollakaspruun pigment, mis
erivarvingutel annab kirjanduse andmetel positiivse
tulemuse Massoni-Fontana véarvingul (vérvib
melaniini, argentafiini, kromafiini ning osa lipofustsiine
mustaks), varvingul Sudaani mustaga (vérvib
lipofustsiini mustaks) ja PAS-reaktiiviga (vérvib
lipofustsiini punaseks) ning negatiivse tulemuse Berliini
sinisega (varvib rauda sisaldava pigmendi siniseks).
Uuringul vérvus pigment positiivselt, reageerides
lipofustsiiniga, ning negatiivselt, reageerides rauda
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Mikrofoto A. Naha histoloogiline uurldg Viirving
hematoksiliini-eosiiniga (suurendus 200 korda). Selgitus
tekstis.
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Mikrofoto B. PAS-véirving: pigment viirvub pruunikaspunaseks,
positiivne reakisioon (suurendus 200 korda).

Mikrofoto C. Massoni-Fontana vérving: plﬂment viirvub

pruunikasmustaks, positiivne reakisioon (suurendus 200 korda).
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Mikrofoto D. Virving Sudaani mustaga: pigment vérvub
mustaks, positiivne reakisioon (suurendus 200 korda).

sisaldava pigmendiga, mis kinnitas arvamust, et
tegemist on amiodaroonist tingitud pigmentatsiooniga
(vt mikrofoto B-E).

Edasises ravis asendati amiodaroon 200 mg/pdevas
BetalocZoc'iga 50 mg/pdevas, pdikese kdes vibides
soovitati kasutada laia dérega kisbarat, kanda shukesi
kindaid ja pikkade varrukate ning sédrtega réivaid,
kasutada péikesekaitsekreeme (kreem Sonar fakioriga 25)
ja ordineeriti Pyridoxini 200 mg p&evas.

3 kuud hiliem silmaga margatavat muutust naha
vdrvuses ei ole tekkinud.

Amiodarooni lihiiseloomustus

Amiodaroon-hidrokloriid on joodi sisaldav
antiaritmiline preparaat (Il klass, Vaughani-Williamsi
klassifikatsioon), mida kasutatakse peamiselt
tahhiaritmiate raviks. Ravimil on mitmeid
kérvaltoimeid, mille hulka kuuluvad foto-
sensibilisatsioon ning naha sinakashalli pigmen-
tatsiooni teke pdikesevalgusele eksponeeritud
kehaosadel. Teiste kérvaltoimetena on tuntud
kilpndérme patoloogia (hiipo- ja hipertireoos),
transaminaaside aktiivsuse tus, treemor, unetus,
kopsufibroos (2); nahal véivad kérvaltoimed
avalduda eksanteemi, siigeluse, urtikaaria, nodoosse

E

Mikrofoto E. Reaktsioon rauale Berliini sinisega: pigment
viirvub ebaihtlaselt, kohati sinakasroheliselt, negatiivne
reakisioon (suurendus 200 korda).

erijteemi, purpura, vaskuliidi, hipertrihhoosi,
alopeetsia, pseudoporfiiriana. Amiodaroon véib
olla psoriaasi ning eritematoosse luupuse
vallandaija (3). Lisaks nahamuutustele tekivad ksigil
amiodarooni  tarvitavatel  tdiskasvanutel
asimptomaatilised sarvkesta kollakaspruunid
mikrodeposiidid, mis oma olemuselt on lipiidsed
kompleksid ning pdrast ravi |8petamist kaovad
taielikult (2).

Kuigi fotosensibilisatsiooni esineb enam kui 50%|
patsientidest, on naha pigmentatsioon harva esinev
kérvaltoime, mis tekib véhem kui 10%- haigetest.
Fotosensibilisatsiooni teke séltub amiodarooni
kogudoosist: minimaalne kumulatiivne annus peab
olema vihemalt 40 g. Fotosensibilisatsiooni véib
oodata 4 kuud pdrast ravimi pidevat kasutamist; selle
véhenemist v&i kadumist aga 4- 12 kuud pérast ravimi
tarvitamise |&petamist. Hiperpigmentatsiooni
ilmumist on enamasti mérgatud alles parast 20kuulist
pidevat amiodaroonravi, kus ravimi kogudoos on
160 mg v&i rohkem (4).

Hiperpigmentatsiooni diferentsiaaldiagnostikas
tuleb lisaks eespool nimetatud haigustele arvestada
veel argiiiriaga (5), kroonilise arseeni mijrgistusega (6),
pellagraga (7) ning muude tsianoosi pdhjustavate
haigustega (kopsuhaigused, sidamehaigused jt).
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Patogenees

Pigmentatsiooni teket seostatakse amiodarooni ja/vai
tema metaboliitide aeglase elimineerimisega
organismist ning tema omadusega akumuleeruda
peaaegu kdigis kudedes, eriti aga rasvkoes. Arvatakse,
et amiodaroonil ja/véi tema metaboliidil on otsene
toime naharaku lisosoomidesse ning lisandunud UV-
kiirguse toimel tekib lisosoomi kahijustus, pshjustades
sellega lipiidkomplekside akumulatsiooni - see seletab
pigmentatsiooni tekke just valgusele eksponeeritud
aladel (8, 9). On néidatud, et pigmentatsiooni pohjuseks
on pdrisnaha retikulaarkihi makrofaagide tsijto-
plasmas, kollageenkiudude ning perivaskulaarsete
silelihasrakkude vahel paiknevad kollakaspruunid
pigmentgraanulid, mis histokeemiliste uuringute alusel
on pigem lipofustsinpigment kui melaniin (10, 11).
Graanulite uurimisel on leitud suur joodisisaldus, mistdttu
neid seostatakse amiodarooni jo/véi tema
metabolitidega (12).

Ravi

Tavaliselt toimub ravimi &rajatmisel iseeneslik
pigmentatsiooni taandarenemine, milleks véib
kuluda aastaid. Seetdttu on esmatdhtis kaaluda
amiodaroonravi vahetamist mdne muu antiariitmilise
preparaadi vastu.

Kaikidel amiodarooniga ravitavatel patsientidel
tuleks kasutada UVA ja UVB filtriga kiirguskaitse-
vahendeid, et takistada amiodarooni ainevahetuse
vaheproduktidest tingitud komplekside teket.

Ehkki spetsiifiline ravi puudub, soovitatakse
kasutada lokaalselt hiidrokinooni 2% geeli véi
kreemi, mis oma toimemehhanismilt on melaniini
produktsiooni inhibiitor, kuid mida kasutatakse
pleegitava vahendina ka teiste pigmentatsioonide
korral (13). Kuna paikesevalguse véi ultra-
violettkiirguse toimel tekib heledamaks muutunud
nahapiirkondade repigmentatsioon, siis on ravi ajal
vajalik siingi kasutada suure kaitsefaktoriga
pdikesekaitsekreeme.

Pigmentatsioonide eemaldamiseks on kasutatud
kérgenergeetilist rubiinlaserit (ingl Qswitched ruby
laser), mis tekitab véga lihiajalisi intensiivse punase
valguse impulsse (694,3 nanomeetrit). Selle toimel tekib
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marrasnahas ja pdrisnahas  paiknevate
pigmentgraanuleid sisaldavate rakkude selektiivne
kahijustus, mille jarel toimub pigmentatsioonide
resorbeerumine (14).

Kaufmanni jt teooria jérgi pérsib amiodaroon
puridoksiinivastase efekti tottu melaniini moodustumist
dlitundlikkuse

ultraviolettkiirguse suhtes (15). Seetdttu on foto-

nahas, pdhjustades sellega
sensibiliteedi profilaktikaks amiodaroonravi korral
soovitatud suukaudset piridoksiini ehk B,-vitamiini

manustamist 40-300 mg p&evas (6, 15).

Kokkuvéte

Laialdaselt kasutatav antiaritmiline ravim
amiodaroon v&ib péhjustada fotosensibilisatsiooni
ja pdikesele eksponeeritud nahapiirkondades
sinakashalli pigmentatsiooni teket. Histokeemilistel
uvuringutel on leitud, et pigmentatsiooni péhjuseks
on périsnahas paiknevad pigmentgraanulid, mis
meenutavad lipofustsiini. Andes positiivse varvumise
Massoni-Fontana jérgi, on see tundlik meetod, mille
abil saab eristada amiodaroonraviga seotud
hiiperpigmentatsiooni teistest pigmentatsioonidest.
Kuna graanulid sisaldavad rohkelt joodi, mis kuulub
ka amiodarooni koostisesse, siis on peetud amio-
darooni ja/véi tema metaboliite hiperpigmen-
tatsiooni péhjustajaks. Soodustavalt toimib selles
protsessis UVA- ja UVB-kiirgus. Tavaliselt taand-
areneb pigmentatsioon spontaanselt ravimi
drajatmisel kuude kuni aastate jooksul. Profiilaktiliselt
tuleb véltida UV-kiirgust, kattes end riietega, lisaks
on soovitav kasutada suure UVA- ja UVB-kaitse-
faktoriga pdikesekaitsevahendeid. Raviks on
kasutatud nahka pleegitavaid kreeme ning
rubiinlaserit. Pigmentatsiooni tekkimisel tuleb ravimi
manustamine katkestada ning valida muu anti-
ariitmiline preparaat. Nahakahjustuse ennetamiseks
on kasutatud paralleelselt amiodaroonraviga
B vitamiini 40-300 mg péevas.
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A rare side effect of Amiodarone - hyperpigmentation of skin

Drug-induced pigmentation accounts for 10 to 20 % of
all cases of acquired hyperpigmentation and this
hypothesis must be systematically raised in unexplained
pigmented lesions.

Amiodarone (Cordarone) is a drug with an iodinated
compound used widely in treatment of cardiac
arrhythmias. Amiodarone has several side-effects
including development of slate-grey discolouration of
the sun-exposed skin. In the pathophysiology of this
discolouration an important role is played by dermal
macrophages phagosytosizing the highly lipid soluble
amiodaron or its metabolite molecules.

In the current paper a case report is presented of a
patient with hyperpigmentation since 1988 when he
started to use Cordarone because of cardiac
arrhythmias after myocardial infarction. All other causes

of hyperpigmentation were ruled out. The skin biopsy
was taken and it showed greish-brown granules in the
cytoplasm of the macrophages in the reticular dermis,
which is characteristic of pigmentation due to
amiodarone.

Treatment options include decreasing the
amiodarone dosage or discontinuing the drug, which
will result in resolution of the pigmentation over time.
During treatment with amiodarone it is necessary to
use sun protective ointments with UVA and UVB filters
to avoid development of pigmentation. Reports of other
treatment options have suggested use of the Q-switched
ruby laser and, topically, hydroquinone 2% ointment
which is a local bleaching compound.
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