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Streszczenie
Amiodaron jest lekiem zawierajàcym w swojej czàsteczce du˝o jodu. Stosowany przewlekle mo-
˝e powodowaç zaburzenia metabolizmu hormonów tarczycy i/lub jawne zaburzenia czynnoÊci
tego gruczo∏u. Powoduje wzrost st´˝enia w surowicy wolej tyroksyny (fT4), rewers trójjodotyro-
niny (rT3) i tyreotropiny (TSH) oraz zmniejszenie st´˝enia wolnej trójjodotyroniny (fT3) bez
zaburzeƒ funkcji tarczycy.

U niektórych osób mo˝e indukowaç nadczynnoÊç (AIT) lub niedoczynnoÊç (AIH) tarczycy. AIT
pojawia si´ cz´Êciej w regionach o ma∏ej poda˝y jodu. Nadmiar jodu mo˝e nasilaç syntez´ hor-
monów – typ I AIT lub powodowaç zapalenie i destrukcj´ tyreocytów z nast´powym uwolnie-
niem nadmiaru hormonów – typ II AIT. Wyst´puje tak˝e typ mieszany AIT.

W leczeniu typu I AIT stosuje si´ tyreostatyki same lub w po∏àczeniu z nadchloranem potasu,
w typie II AIT – glikokortykosteroidy, natomiast w typie mieszanym – powy˝sze leki razem.
W terapii AIT wymagana jest cz´sto tak˝e strumektomia – po ustàpieniu tyreotoksykozy lub le-
czenie radiojodem – po powrocie jodochwytnoÊci.

AIH przewa˝a cz´Êciej na terenach bogatych w jod. Wymaga substytucji L-tyroksynà. Mo˝e
ustàpiç samoistnie. Mo˝liwa jest jednoczesna terapia amiodaronem i L-tyroksynà, choç najlepiej
jest odstawiç amiodaron.

Podanie amiodaronu wymaga wst´pnej oceny czynnoÊci tarczycy, przeciwcia∏ przeciwtarczyco-
wych, badaƒ obrazowych tarczycy i ich kontroli co pó∏ roku.

Słowa kluczowe: amiodaron • tarczyca • tyreotoksykoza indukowana amiodaronem •
niedoczynność tarczycy indukowana amiodaronem

Summary
Amiodarone is an iodine-rich drug. Its chronic administration may lead to disturbances in thyro-
id hormone metabolism and/or overt gland dysfunction. It causes an increased in serum fT4,
rT3, and TSH concentrations and a decreased serum level of fT3 without thyroid dysfunction.
Amiodarone may induce thyrotoxicosis (AIT – Amiodarone-induced thyrotoxicosis) or hypothy-
roidism (AIH – Amiodarone-induced hypothyroidism) in some persons.

AIT occurs more frequently in areas with low iodine intake. The excess iodine contributes to
excessive thyroid hormone synthesis-type I AIT or may lead to thyroiditis and a destructive pro-
cess of thyroid follicular cells, resulting in excess thyroid hormone release-type II AIT. The mi-
xed form of AIT also occurs.

Type I AIT should be treated with antithyroid drugs alone or in association with potassium per-
chlorate, type II AIT benefits from treatment with glucocorticoids, whereas the mixed form of
AIT is most effectively treated with a combination of thionamides, potassium perchlorate, and
glucocorticoids. AIT often requires thyroidectomy after restoration of euthyroidism or radioiodi-
ne therapy, provided that 24-h thyroid radioactive iodine uptake values permit.
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Budowa i farmakokinetyka amiodaronu

Amiodaron jest jodowanà pochodnà benzofuranu zawie-
rajàcà w swojej czàsteczce dwa atomy jodu [17]. Struktu-
ralny wzór czàsteczki leku przypomina budow´ hormonu
tarczycy – tyroksyny (T4). W 200 miligramowej tabletce
tego preparatu a˝ 75 mg stanowi jod [17].

Metabolizm leku dostarcza 7–21 mg jodu na dob´, co
przy dobowym zapotrzebowaniu na jod wynoszàcym
Êrednio 150–200 mikrogramów, przekracza wielokrotnie,
bo a˝ 50 do 100 razy zapotrzebowanie na ten pierwia-
stek. Podczas leczenia nast´puje wyraêny wzrost wydala-
nia jodu z moczem [29].

Lek wch∏ania si´ wolno z przewodu pokarmowego i w ró˝-
nym stopniu u poszczególnych chorych. Wykazuje niewiel-
kà biodost´pnoÊç wahajàcà si´ mi´dzy 35 a 65%, Êrednio
oko∏o 50% oraz du˝à obj´toÊç dystrybucji [1, 24,30]. Ulega
rozmieszczeniu w trzech przedzia∏ach: centralnym czyli
wewnàtrznaczyniowym, obwodowym, który stanowià nie-
mal wszystkie narzàdy i g∏´bokim, jakim jest tkanka t∏usz-
czowa. Do niej lek przenika przez wiele tygodni, a nawet
miesi´cy uzyskujàc stan wysycenia [21]. Du˝e st´˝enia le-
ku stwierdzano tak˝e w szpiku kostnym [21].

Metabolizm amiodaronu nie zosta∏ w pe∏ni poznany. Wia-
domo jedynie, ˝e w komórkach wàtroby ulega on prze-
kszta∏ceniu do farmakologicznie czynnego metabolitu mo-
no-N-deethyloamiodaronu (MDEA) majàcego w∏aÊciwoÊci
zwiàzku macierzystego, który nast´pnie jest szybko rozk∏a-
dany do innych, w wi´kszoÊci nieznanych produktów [19].
W badaniach przeprowadzonych u ssaków wykazano, ˝e
MDEA jest hydroksylowany do kolejnego, drugorz´dowe-
go metabolitu – [2-(3-hydroksybutyl)-3-[4-(3-ethylamino-
1-oksapropyl)-3, 5-dijodobenzoyl]-benzofuranu, którego
w∏aÊciwoÊci nie zosta∏y jeszcze dok∏adnie zbadane [19].

Kolejnà, istotnà z klinicznego punktu widzenia, cechà
amiodaronu jest d∏ugi okres biologicznego pó∏trwania wy-
noszàcy od 2 tygodni do ponad 3 miesi´cy, zwykle oko∏o

52 dni [8, 13,17,22]. Z tym wià˝e si´ mo˝liwoÊç wystàpie-
nia lub utrzymywania nast´pstw dzia∏ania leku d∏ugo po
zaprzestaniu terapii. Ze wzgl´du na d∏ugi okres biologicz-
nego pó∏trwania dawkowanie amiodaronu musi byç skru-
pulatnie kontrolowane. Nale˝y stosowaç efektywne, ale
jak najmniejsze dawki leku, aby zapobiec pojawieniu si´
niebezpiecznych dla zdrowia zaburzeƒ w funkcjonowaniu
wielu narzàdów.

Wskazania do leczenia amiodaronem

Amiodaron jest lekiem przeciwarytmicznym zaliczanym
wed∏ug klasyfikacji Vaughana Williamsa do klasy III le-
ków przeciwarytmicznych [42]. Stosowany jest g∏ównie
w przerywaniu i zapobieganiu nawrotom komorowych,
nadkomorowych i przedsionkowo-komorowych zaburzeƒ
rytmu serca [15,20,36]. Lek ten odgrywa du˝à rol´ w pro-
filaktyce nag∏ych zgonów kardiogennych [24,25]. Zmniej-
sza niebezpieczeƒstwo wystàpienia nag∏ej Êmierci serco-
wej wywo∏anej zaburzeniami rytmu serca w populacji du-
˝ego ryzyka, szczególnie u osób po przebytym zawale mi´-
Ênia sercowego [24].

Dzia∏anie przeciwarytmiczne amiodaronu zwiàzane jest
z wyd∏u˝aniem okresu repolaryzacji, refrakcji i czasu trwa-
nia potencja∏u czynnoÊciowego we wszystkich w∏óknach
mi´Ênia sercowego, a tak˝e w drogach dodatkowych [42].
W konsekwencji dochodzi do zwolnienia automatyzmu
w´z∏a zatokowego i oÊrodków zast´pczych. Proces ten
uwarunkowany jest blokowaniem przez amiodaron kana-
∏ów potasowych. Ta cecha w g∏ównej mierze zadecydowa∏a
o zaliczeniu amiodaronu do klasy III leków przeciwaryt-
micznych [42].

Lek ma jeszcze wiele innych w∏aÊciwoÊci charaktery-
stycznych dla leków przeciwarytmicznych z pozosta∏ych
grup. Umiarkowanie blokuje wp∏yw na szybki kana∏ sodo-
wy, co stanowi cech´ leków przeciwarytmicznych klasy
I [13,24,42]. Odznacza si´ równie˝ zdolnoÊcià blokowa-
nia kana∏ów wapniowych, podobnie jak leki przeciwaryt-
miczne klasy IV [13,24,42].

AIH prevails in areas with high dietary iodine intake. It requires a discontinuation of amiodaro-
ne therapy and thyroid hormone (levothyroxine) replacement. It can remit spontaneously.
Amiodarone and L-thyroxine therapy is also possibile.

Baseline thyroid function tests, thyroid antibodies, and imaging examinations such as thyroid ul-
trasound on initial evaluation and follow-ups every 6 months must be carefully monitored before
starting amiodarone therapy.
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Amiodaron poza terapià zaburzeƒ rytmu serca wykazuje
jeszcze inne wielostronne dzia∏anie na uk∏ad krà˝enia.
Blokuje mi´dzy innymi receptory alfa-adrenergiczne,
a tak˝e receptory beta-adrenergiczne, przez co dzia∏a roz-
kurczajàco na b∏on´ mi´Êniowà naczyƒ wieƒcowych i ob-
wodowych [24]. Ten relaksujàcy wp∏yw na naczynia, pro-
wadzàcy do zmniejszenia naczyniowego oporu obwodo-
wego i zwi´kszenia przep∏ywu wieƒcowego, bywa wyko-
rzystywany w leczeniu choroby niedokrwiennej serca.
Amiodaron wykazuje równie˝ niewielkie dzia∏anie inotro-
powe ujemne, przez co jest niekiedy stosowany w lecze-
niu zastoinowej niewydolnoÊci krà˝enia [20,24].

Działania niepożądane amiodaronu

Amiodaron, mimo korzystnego dzia∏ania na uk∏ad krà˝e-
nia, nie jest lekiem w pe∏ni bezpiecznym. Podczas lecze-
nia mo˝e wystàpiç wiele dzia∏aƒ niepo˝àdanych. Wyni-
kajà one z ró˝norodnych mechanizmów dzia∏ania leku,
a tak˝e sà uzale˝nione od sposobu jego podawania. Na-
silajà si´ wraz z trwaniem terapii. Niepo˝àdane skutki
terapii ró˝nià si´ w przypadku doraênego, do˝ylnego po-
dania leku, od tych, które pojawiajà si´ w czasie prze-
wlek∏ego leczenia. Niekorzystne efekty elektrofizjolo-
giczne, b´dàce nast´pstwem przyjmowania amiodaronu
wyst´pujà stosunkowo rzadko, w zwiàzku z tym ryzyko
dzia∏ania proarytmicznego leku jest stosunkowo niewiel-
kie. Ryzyko to wzrasta w razie stosowania polipragmazji,
kiedy to istnieje du˝e prawdopodobieƒstwo interakcji
amiodaronu z pozosta∏ymi lekami przeciwarytmicznymi
lub innymi lekami wyd∏u˝ajàcymi odst´p QT. Najcz´Êciej
pojawia si´ bradykardia i zaburzenia przewodnictwa
przedsionkowo-komorowego. Mo˝e wystàpiç równie˝ hi-
potonia, ale zwykle tylko w przypadku podawania leku
do˝ylnie [24].

Najwi´kszym niebezpieczeƒstwem w przewlek∏ej terapii
amiodaronem jest mo˝liwoÊç wystàpienia wielu powik∏aƒ
dotyczàcych ró˝nych narzàdów. U niektórych pacjentów
ju˝ na poczàtku leczenia mogà si´ pojawiç dolegliwoÊci
zwiàzane z zaburzeniami czynnoÊci przewodu pokarmo-
wego, takie jak: nudnoÊci, wymioty, brak ∏aknienia, za-
parcie [24]. Nie sà to jednak groêne powik∏ania wymaga-
jàce natychmiastowego odstawienia leku.

Najpowa˝niejszym dzia∏aniem niepo˝àdanym stosowania
amiodaronu jest jego toksyczny wp∏yw na uk∏ad oddecho-
wy [23]. Poczàtkowo objawia si´ Êródmià˝szowym zapa-
leniem, a nast´pnie zw∏óknieniem p∏uc, co mo˝e prowa-
dziç do zgonu pacjenta. Lek ponadto odk∏ada si´ w po-
staci mikroz∏ogów w rogówce powodujàc zaçm´ i zabu-
rzenia widzenia [37]. Po podaniu amiodaronu dosyç
cz´sto obserwowano nadwra˝liwoÊç skóry na s∏oƒce
[29].

Pod wp∏ywem dzia∏ania leku mo˝e dochodziç równie˝ do
rozwoju zaburzeƒ neurologicznych w postaci ataksji,
dr˝enia i obwodowej neuropatii [29]. U niektórych cho-
rych stwierdzano zaburzenia czynnoÊci wàtroby objawia-
jàce si´ mi´dzy innymi zwi´kszonym st´˝eniem amino-
transferaz [29]. Do najrzadziej wyst´pujàcych powik∏aƒ
po wprowadzeniu do leczenia amiodaronu nale˝à zapale-
nie najàdrza oraz ginekomastia [29].

Jednymi z najwa˝niejszych i cz´stych niekorzystnych na-
st´pstw przewlek∏ej terapii amiodaronem sà zaburzenia
czynnoÊci tarczycy [24,29]. Wp∏yw amiodaronu na tar-
czyc´ wynika z jego specyficznej budowy chemicznej
i farmakokinetyki. Cz´stoÊç wyst´powania objawów nie-
po˝àdanych wynikajàcych z wp∏ywu leku na czynnoÊç
tarczycy jest ró˝nie oceniana przez ró˝nych badaczy
[22,24,29]. Pojawienie si´ ich przysparza wielu proble-
mów diagnostycznych i terapeutycznych, zarówno w pra-
ktyce kardiologów, lekarzy rodzinnych leczàcych amioda-
ronem, jak i endokrynologów, przez co wp∏yw amiodaro-
nu na tarczyc´ jest wart szczegó∏owego poznania.

Wpływ amiodaronu na tarczycę

WÊród opisywanych objawów niepo˝àdanych stosowania
amiodaronu powa˝ne nast´pstwa kliniczne wynikajà z je-
go wp∏ywu na gruczo∏ tarczowy [29].

Oddzia∏ywanie amiodaronu na tarczyc´ jest z∏o˝one
i odbywa si´ za poÊrednictwem kilku mechanizmów.
Jednym z najwa˝niejszych jest uwalnianie du˝ej iloÊci
jodu z czàsteczki leku. Nadmiar tego pierwiastka dzia-
∏a immunogennie sprzyjajàc wystàpieniu chorób o cha-
rakterze autoimmunologicznym i zapalnym. Sam amio-
daron równie˝ wykazuje dzia∏anie immunogenne i pro-
zapalne [22,29]. Wykazano, ˝e u osób, które sà gene-
tycznie predysponowane do wyst´powania schorzeƒ
autoimmunologicznych, a szczególnie u tych, u któ-
rych przed leczeniem stwierdzano obecnoÊç przeciw-
cia∏ przeciwtarczycowych, cz´Êciej dochodzi do ujaw-
nienia si´ chorób autoimmunologicznych tarczycy
[17,22,29].

Amiodaron, a tak˝e jego metabolit, który osiàga w tarczy-
cy wi´ksze st´˝enie ni˝ sam lek, mogà uszkadzaç tarczyc´
tak˝e poprzez inny mechanizm, na przyk∏ad toksyczne
uszkodzenie tyreocytów.

Produkt przemiany metabolicznej amiodaronu wykazujà-
cy wi´kszà cytotoksycznoÊç ni˝ zwiàzek macierzysty sil-
nie wià˝e si´ z fosfolipidami lizosomów, powodujàc ich
opornoÊç na dzia∏anie enzymatyczne fosfolipaz [19,29].
Efektem tych zaburzeƒ jest uszkodzenie tyreocytów z to-
warzyszàcà martwicà, nagromadzeniem lipofuscyny i na-
cieczeniem przez makrofagi [29].

Podobne zmiany degeneracyjne zachodzà nie tylko w tarczy-
cy, ale tak˝e mogà si´ pojawiç w innych narzàdach, mi´dzy
innymi w wàtrobie, p∏ucach, skórze, rogówce, nerwach ob-
wodowych, a nawet w leukocytach krwi. Nasilenie ich jest
tym wi´ksze, im d∏u˝ej trwa leczenie amiodaronem [29].

Kolejnym mechanizmem, za poÊrednictwem którego
amiodaron oddzia∏uje na tarczyc´, jest hamowanie ak-
tywnoÊci enzymu 5’-dejodynazy typu I, która katalizuje
obwodowà konwersj´ tyroksyny (T4) do trójjodotyroniny
(T3) [6, 17,22,29]. W nast´pstwie dochodzi do wzrostu
st´˝enia T4 i zmniejszenia st´˝enia T3 w surowicy. Ana-
logiczne dzia∏anie hamujàce aktywnoÊç 5’-dejodynazy
w przysadce powoduje hamowanie syntezy T3, której nie-
dobór powoduje za poÊrednictwem ujemnego sprz´˝enia
zwrotnego wzrost uwalniania TSH, czego nast´pstwem
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jest wzrost st´˝enia TSH w surowicy podczas leczenia
przeciwarytmicznego amiodaronem [29].

Inny punkt uchwytu dzia∏ania amiodaronu na tarczyc´
jest zwiàzany z podobieƒstwem budowy leku i jego g∏ów-
nego metabolitu – MDEA do T4, co w konsekwencji pro-
wadzi do konkurencji w wiàzaniu z receptorami hormo-
nów tarczycy. Amiodaron i jego metabolit blokujà recep-
tor jàdrowy hormonów tarczycy. Mechanizm ten przyczy-
nia si´ te˝ do dzia∏ania przeciwarytmicznego amiodaronu,
gdy˝ blokuje wp∏yw hormonów tarczycy na serce [29,32,
35]. Amiodaron i MDEA, gromadzàc si´ w du˝ych st´˝e-
niach w tkankach, szczególnie w sercu i wàtrobie, mogà
wywo∏ywaç stan podobny do tego jaki wyst´puje w niedo-
czynnoÊci tarczycy – ‘hypothyroid like’ [29].

Znaczna wi´kszoÊç pacjentów przyjmujàcych amiodaron
pozostaje w stanie eutyreozy.

U cz´Êci leczonych (nawet do 20%) dochodzi do rozwoju
jawnych klinicznie zaburzeƒ funkcji tarczycy w postaci
jej niedoczynnoÊci lub nadczynnoÊci [6, 24,29,31].

Gruczo∏ tarczowy jest wyposa˝ony w mechanizmy obron-
ne chroniàce go przed nadmiernym nap∏ywem jodu, tzw.
mechanizm Wolffa-Chaikoffa oraz przeciwny mechanizm
– omijania efektu Wolffa-Chaikoffa, tzw. „escape pheno-
menon“ [22].

Nadmierna poda˝ jodu prowadzi w mechanizmie Wolffa-
Chaikoffa do zahamowania syntezy i uwalniania hormo-
nów tarczycy. Natomiast w mechanizmie adaptacyjnym
omijania efektu Wolffa-Chaikoffa zahamowanie tworzenia
i uwalniania tych hormonów do krà˝enia przez nadmiar
jodu stopniowo znika. W stanach, w których uszkodzony
jest mechanizm omijajàcy efekt Wolffa-Chaikoffa, docho-
dzi do upoÊledzenia syntezy hormonów tarczycy i rozwoju
niedoczynnoÊci [17,22]. U osób z upoÊledzonym mechani-
zmem adaptacji do nadmiaru jodu (efekt Wolffa-Chaikof-
fa) mo˝e dojÊç do nadmiernego wytwarzania hormonów
tarczycy i wystàpienia nadczynnoÊci [17].

Interpretacja wyników oznaczeń parametrów czynności
tarczycy u chorych leczonych amiodaronem

Amiodaron mo˝e powodowaç zmiany wartoÊci oznacza-
nych st´˝eƒ hormonów tarczycy i tyreotropiny (TSH)
w surowicy bez wywo∏ywania rzeczywistych zaburzeƒ
czynnoÊci gruczo∏u. Zaburzenia te cz´Êciej pojawiajà si´
u osób, u których przed podj´ciem terapii przeciwaryt-
micznej istnia∏a choroba tarczycy.

Zmiany w wynikach badaƒ hormonalnych osi przysadka-
tarczyca stwierdza si´ u wi´kszoÊci leczonych amiodaro-
nem. Wynikajà one z hamowania aktywnoÊci, zale˝nej od
NADPH 5’–dejodynazy typu I, enzymu który katalizuje
od∏àczenie atomu jodu z zewn´trznego pierÊcienia T4
i tworzenie T3 oraz z zewn´trznego pierÊcienia odwrot-
nej trójjodotyroniny (revers T3 – rT3), w wyniku czego
powstaje 3, 3’ dijodotyronina [29]. W konsekwencji
wi´kszoÊç pacjentów poddanych terapii amiodaronem,
mimo wyrównanej czynnoÊci tarczycy, ma charaktery-
styczne wyniki badaƒ hormonalnych. Stwierdza si´

zwi´kszone st´˝enie T4 do górnej granicy normy lub na-
wet nieco powy˝ej, zmniejszone st´˝enie T3 do dolnej
granicy normy lub nieco poni˝ej oraz zwi´kszone st´˝e-
nie rT3 [17,22,27,29]. Zmienione jest zwykle tak˝e st´˝e-
nie TSH, które cz´Êciej jest zwi´kszone lub sporadycznie
mo˝e byç równie˝ zmniejszone. Zmniejszone st´˝enie
TSH w surowicy mo˝e byç nast´pstwem tego, ˝e amioda-
ron i jego metabolit MDEA ∏àczàc si´ z receptorem hor-
monów tarczycy w przysadce mogà dzia∏aç jak hormony
tarczycy, a to mo˝e zmniejszaç wydzielanie TSH. Obser-
wowany cz´Êciej wzrost st´˝enia TSH wynika z hamowa-
nia przez amiodaron lub produkty jego przemiany aktyw-
noÊci enzymu 5’-dejodynazy typu II, bioràcej udzia∏
w konwersji T4 do T3 w przysadce mózgowej. Czynni-
kiem hamujàcym wydzielanie TSH w przysadce jest
g∏ównie T3, dlatego jej niedobór zwi´ksza uwalnianie
TSH. Wzrost st´˝enia TSH cz´sto jako pierwszy pojawia
si´ w pierwszych dniach terapii antyarytmicznej [29].
Niektórzy podajà, ˝e je˝eli dzienna dawka amiodaronu
nie przekracza 200–400 mg, to najcz´Êciej st´˝enie TSH
w surowicy jest prawid∏owe [29].

Zwi´kszenie lub zmniejszenie st´˝enia TSH mo˝e te˝ od-
zwierciedlaç wystàpienie subklinicznej hipo- lub hiperty-
reozy, co wymaga cz´stszej i bardziej wnikliwej diagno-
styki chorego pod kàtem wystàpienia jawnych zaburzeƒ
czynnoÊci gruczo∏u i koniecznoÊci w∏àczenia stosownej
terapii. U wi´kszoÊci chorych d∏ugotrwale leczonych
amiodaronem st´˝enia hormonów tarczycy i TSH w kon-
trolnie wykonywanych testach diagnostycznych kszta∏tu-
jà si´ w granicach normy lub nieznacznie jà przekraczajà
i nie towarzyszà im zwykle kliniczne objawy zaburzenia
czynnoÊci tarczycy.

Zaleca si´, aby wszyscy chorzy przyjmujàcy amiodaron
mieli monitorowanà czynnoÊç tarczycy. Optymalnym po-
st´powaniem jest ocena parametrów klinicznych, hormo-
nalnych i wykonanie badaƒ obrazowych tarczycy przed
w∏àczeniem leku, a nast´pnie co pó∏ roku lub cz´Êciej
w razie wystàpienia zaburzeƒ [29]. Umiej´tnoÊç interpre-
tacji wyników oznaczeƒ hormonalnych u chorych leczo-
nych amiodaronem pozwala uniknàç b∏´dnych decyzji
diagnostycznych i terapeutycznych.

Terapia amiodaronem powoduje nie tylko opisane wy˝ej
bezobjawowe zmiany w st´˝eniach hormonów tarczycy, ale
tak˝e mo˝e byç przyczynà wystàpienia jawnych klinicznie
zaburzeƒ czynnoÊci gruczo∏u, zarówno nadczynnoÊci jak
i niedoczynnoÊci, szczególnie u osób predysponowanych do
wyst´powania schorzeƒ autoimmunologicznych tarczycy,
jak i tych z wolem guzowatym [8, 10,16,17,27,29].

Nadczynność tarczycy indukowana amiodaronem

Tyreotoksykoza wywo∏ana stosowaniem amiodaronu
(amiodarone-induced thyrotoxicosis - AIT) wyst´puje
najcz´Êciej u ludzi zamieszkujàcych na obszarach o nie-
dostatecznej poda˝y jodu w diecie, np.: w Polsce, Niem-
czech i innych krajach Europy Ârodkowej. W krajach
o dostatecznej lub nadmiernej poda˝y jodu, jak np.
w Stanach Zjednoczonych, Japonii, cz´Êciej po amiodaro-
nie pojawia si´ niedoczynnoÊç tarczycy (amiodarone-in-
duced hypothyroidism – AIH) [29].
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Cz´stoÊç wyst´powania jawnych klinicznie zaburzeƒ
czynnoÊci tarczycy po amiodaronie jest ró˝nie oceniana
przez ró˝nych badaczy. Bez wzgl´du na wielkoÊç poda˝y
jodu autorzy podajà, ˝e zaburzenia czynnoÊci tarczycy
wyst´pujà u 1 do 32% osób leczonych amiodaronem.
NadczynnoÊç stwierdza si´ u 1 do 23%, a niedoczynnoÊç
u 1 do 32% leczonych [29]. AIT wyst´puje 3 razy cz´Êciej
u m´˝czyzn [29].

Czas wystàpienia nadczynnoÊci tarczycy od w∏àczenia
amiodaronu bywa ró˝ny. AIT mo˝e si´ pojawiç tu˝ po
rozpocz´ciu terapii przeciwarytmicznej, bàdê dopiero po
wielu latach jej stosowania. Przeci´tny czas od zastoso-
wania leku do pojawienia si´ pierwszych objawów nad-
czynnoÊci wynosi Êrednio 3 lata [29]. Niekiedy objawy ty-
reotoksykozy pojawiajà si´ dopiero po zakoƒczeniu tera-
pii przeciwarytmicznej, zwykle po kilku miesiàcach,
a zdarza si´ nawet, ˝e po 2 latach od zaprzestania poda-
wania amiodaronu. Wynika to z du˝ej kumulacji leku i je-
go metabolitów w tkankach oraz bardzo wolnego uwal-
niania si´ z nich.

Patomechanizm AIT nie zosta∏ ostatecznie poznany. Ze
wzgl´du na mechanizm rozwoju tyreotoksykozy, a tym
samym rodzaj leczenia wyró˝nia si´ dwa typy AIT.

Typ I AIT jest nast´pstwem nadmiernej poda˝y jodu
uwolnionego z czàsteczek amiodaronu i w konsekwencji
zwi´kszonej syntezy i wydzielania hormonów tarczycy do
krwi. Cz´Êciej wyst´puje u osób z wczeÊniej istniejàcà
chorobà tarczycy, takà jak wole guzowate lub mià˝szowe
[6, 8, 16,22,27,32,36]. Dochodzi do ujawnienia si´ choro-
by Gravesa-Basedowa lub uczynnienia wczeÊniej istniejà-
cych guzów autonomicznych. Nieprawid∏owy gruczo∏ tar-
czowy, szczególnie u pacjentów z terenów niedoboru jo-
du mo˝e nie zaadaptowaç si´ do zwi´kszonej poda˝y tego
pierwiastka, o czym Êwiadczy nieadekwatnie podwy˝szo-
na wartoÊç 24-godzinnego wychwytu jodu przez tarczyc´,
mimo terapii amiodaronem [17,29]. U chorych z AIT ty-
pu I pochodzàcych z terenów o dostatecznym lub nad-
miernym zaopatrzeniu w jod wartoÊci testu 24-godzinne-
go wychwytu jodu przez tarczyc´ sà zwykle zmniejszone
lub rzadziej prawid∏owe.

Badaniem ultrasonograficznym metodà Dopplera obser-
wuje si´ cz´sto wzmo˝enie przep∏ywu naczyniowego
[43]. DoÊç cz´sto w tej postaci stwierdza si´ zwi´kszone
st´˝enie przeciwcia∏ przeciwtarczycowych. St´˝enie mar-
kerów zapalenia we krwi, w tym szczególnie interleukiny
6 (IL-6) jest zwykle prawid∏owe [3]. Jedynie w posta-
ciach mieszanych AIT, wykazujàcych zarówno kompo-
nent immunologiczny, jak i zapalny st´˝enie IL-6 mo˝e
byç tak˝e zwi´kszone [3, 29].

Typ I AIT dobrze reaguje na leczenie tyreostatyczne
i nadchloranem potasu, nie wymaga podawania glikokor-
tykosteroidów. Choroba koƒczy si´ zwykle powrotem do
eutyreozy, nie obserwuje si´ wystàpienia niedoczynnoÊci
tarczycy [5, 17,19,22].

Typ II AIT stanowi wynik procesu zapalnego mià˝szu tar-
czycy, co prowadzi do „wylania si´“ hormonów z uszko-
dzonych tyreocytów. W tym typie dominujà procesy

uszkodzenia z powodu podostrego zapalenia tarczycy. Na-
silona destrukcja gruczo∏u w niektórych przypadkach mo-
˝e doprowadziç do reparacji przez zw∏óknienie gruczo∏u
i wystàpienia hipotyreozy. Typ II AIT cz´Êciej wyst´puje
u osób ˝yjàcych na terenach zasobnych w jod, zwykle bez
wczeÊniejszej patologii tarczycy przed podj´ciem terapii
amiodaronem. Nie stwierdza si´ u nich zazwyczaj obecno-
Êci przeciwcia∏ przeciwtarczycowych w surowicy. Wy-
chwyt jodu przez tarczyc´ jest niewielki. Test 24-godzin-
nego wychwytu jodu przez tarczyc´ jest obni˝ony, zwykle
poni˝ej 2%, co ma znaczenie w rozpoznaniu ró˝nicowym
i wskazuje na typ II AIT. St´˝enie cytokin zapalnych
w tym typie AIT, a szczególnie IL-6 jest wyraênie zwi´k-
szone [3, 29]. Cytokina ta stanowi istotny, ale nieswoisty
marker procesu zapalnego i destrukcyjnego tarczycy. Jej
st´˝enie we krwi wzrasta tak˝e po wszelkich zabiegach
prowadzàcych do uszkodzenia gruczo∏u, a wi´c w przy-
padku podania jodu radioaktywnego, iniekcji etanolu do
guzka tarczycy lub po biopsji.W podostrym zapaleniu tar-
czycy st´˝enie IL-6 jest wyraênie zwi´kszone [33]. Prawi-
d∏owe lub tylko nieznacznie zwi´kszone st´˝enie IL-6
przemawia przeciwko istnieniu procesu destrukcyjnego
jako przyczyny stwierdzonej nadczynnoÊci tarczycy.

Badaniem ultrasonograficznym u chorych z typem II AIT
stwierdza si´ cechy Êwiadczàce o zapaleniu gruczo∏u,
a w opcji dopplerowskiej zmniejszenie przep∏ywu naczy-
niowego [14,43].

Ten rodzaj tyreotoksykozy po amiodaronie nie reaguje na
typowà terapi´ tyreostatycznà, ani na terapi´ nadchlora-
nem potasu, ale wykazuje dobrà reakcj´ na leczenie prze-
ciwzapalne glikokortykosteroidami [5, 10,29].

Mo˝liwoÊç ujawnienia si´ jednej z dwóch postaci AIT jest
uzale˝niona od wielu nieznanych do koƒca czynników,
spoÊród których najwa˝niejszym wydaje si´ stan gruczo∏u
przed podj´ciem terapii oraz zaopatrzenie w jod, tj. iloÊç
jodu dostarczanego do organizmu w diecie. U chorych
z wolem guzowatym lub z autoimmunologicznym uszko-
dzeniem tarczycy cz´Êciej rozwija si´ typ I AIT, zaÊ
u osób z prawid∏owà tarczycà cz´Êciej rozwija si´ II typ
AIT. Na terenach bogatych w jod stwierdza si´ g∏ównie
destrukcyjnà, zapalnà postaç AIT [29].

Mechanizmy rozwoju nadczynnoÊci tarczycy wywo∏anej
przyjmowaniem amiodaronu nie zawsze sà ∏atwe do usta-
lenia i cz´sto nie mo˝na jednoznacznie okreÊliç typu AIT.
Z tego wzgl´du wyodr´bnia si´ dodatkowo mieszanà po-
staç hipertyreozy po amiodaronie, która w ró˝nym stop-
niu ∏àczy cechy typu I i II AIT [6, 10,27,29].

Przebieg kliniczny tyreotoksykozy po amiodaronie cz´sto
powoduje du˝e trudnoÊci w rozpoznaniu. Klasyczne obja-
wy mogà nie wyst´powaç lub mogà byç niecharaktery-
styczne, co wynika g∏ównie z antyadrenergicznego dzia∏a-
nia leku i hamowania konwersji obwodowej „s∏abej“ T4
w „mocnà“ T3. Sygna∏em Êwiadczàcym o wystàpieniu ty-
reotoksykozy jest najcz´Êciej nawrót lub pojawienie si´
objawów upoÊledzenia czynnoÊci uk∏adu krà˝enia, mimo
skutecznego do tej pory leczenia przeciwarytmicznego
amiodaronem. Pojawiajà si´ zwykle epizody migotania
przedsionków z tachyarytmià lub przedwczesne skurcze
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komorowe albo inne zaburzenia rytmu z nadpobudliwo-
Êci. Cz´sto dochodzi równie˝ do nasilenia si´ objawów
choroby wieƒcowej.

Tarczyca mo˝e byç o prawid∏owej wielkoÊci lub powi´k-
szona, niebolesna lub bolesna. U osób z chorobà Grave-
sa-Basedowa mogà si´ pojawiç cechy oftalmopatii. AIT
mo˝e wystàpiç u ludzi zarówno z wczeÊniej istniejàcà
chorobà tarczycy (g∏ównie typ I AIT), jak i u tych bez
choroby tego gruczo∏u (cz´Êciej typ II AIT) [16,29].

Rozpoznanie AIT i jego typów, zarówno na podstawie
obrazu klinicznego, jak i badaƒ dodatkowych bywa nie-
kiedy bardzo trudne. Obraz kliniczny tyreotoksykozy jest
cz´sto nietypowy, maskowany przyjmowaniem leku prze-
ciwarytmicznego, który dzia∏a mi´dzy innymi antyadre-
nergicznie, zmniejszajàc objawy adrenergiczne induko-
wane tyreotoksykozà. Pomocne w rozpoznaniu sà wyniki
badaƒ hormonalnych, charakteryzujàce si´ wzrostem
w surowicy st´˝enia wolnej T4 (fT4) i wolnej T3 (fT3)
oraz zmniejszeniem, bàdê ca∏kowità supresjà TSH. Ze
wzgl´du na mo˝liwoÊç istnienia zwi´kszonego st´˝enia
T4 u leczonych amiodaronem bez wspó∏istniejàcych za-
burzeƒ czynnoÊci tarczycy najbardziej pomocne w rozpo-
znaniu AIT jest oznaczanie st´˝enia fT3 [29]. Niektórzy
autorzy sugerujà, ˝e w wàtpliwych przypadkach najwi´k-
szà wartoÊç ma wynik testu z tyreoliberynà (thyreotropi-
ne releasing hormone – TRH), w którym obserwuje si´
brak odpowiedzi TSH na podany egzogenny TRH.
Stwierdzono tak˝e, ˝e nieprawid∏owy wynik tego testu
u ludzi bez jawnych zaburzeƒ czynnoÊci tarczycy stwier-
dzony przed leczeniem amiodaronem stanowi o du˝ym
ryzyku rozwoju tyreotoksykozy podczas leczenia prze-
ciwarytmicznego [29].

W rozpoznaniu ró˝nicowym nale˝y uwzgl´dniç mo˝li-
woÊç wystàpienia zmian w wynikach oznaczeƒ hormonal-
nych, a szczególnie zwi´kszonego st´˝enia fT4 u leczo-
nych amiodaronem bez wspó∏istnienia rzeczywistych za-
burzeƒ czynnoÊci tarczycy.

Rozpoznanie AIT bywa tak˝e szczególnie trudne u pa-
cjentów, u których wspó∏istniejà przewlek∏e schorzenia
innych narzàdów. ObecnoÊç ich mo˝e maskowaç objawy
kliniczne wywo∏ane tyreotoksykozà. Niektóre choroby
przewlek∏e mogà powodowaç zmiany w st´˝eniu hormo-
nów tarczycy, najcz´Êciej pod postacià tzw. „zespo∏u ma-
∏ego T3“ („low T3-syndrom“), co dodatkowo utrudnia
biochemiczne potwierdzenie wspó∏istnienia zaburzeƒ
czynnoÊci tarczycy.

U pacjentów z AIT obserwowano niekiedy zwi´kszone
st´˝enie tyreoglobuliny (TG).Jednak˝e ze wzgl´du na nie-
swoistoÊç tego parametru, którego st´˝enie mo˝e byç
zwi´kszone tak˝e u pacjentów z wolem na ró˝nym tle,
oznaczanie TG u chorych z AIT nie ma istotnego znacze-
nia dla rozpoznania.

Ró˝nicowanie typu AIT opiera si´ w du˝ej mierze na wy-
niku oznaczenia st´˝enia IL-6 w surowicy. Bardzo du˝e
jej st´˝enia towarzyszà zwykle typowi II AIT, a przy war-
toÊciach prawid∏owych lub minimalnie zwi´kszonych roz-
poznaje si´ zwykle typ I AIT. ObecnoÊç autoprzeciwcia∏

przeciwtarczycowych, a szczególnie antyperoksydazo-
wych o wysokim mianie przemawia zwykle za typem
I AIT.

W obrazie ultrasonograficznym tarczycy z AIT typu I cz´-
sto stwierdza si´ zmniejszonà echogenicznoÊç i wzmo˝e-
nie przep∏ywu naczyniowego. W typie II AIT tarczyca wy-
kazuje cechy destrukcji, mo˝e byç ró˝nych rozmiarów,
cz´sto jest ma∏a, z cechami w∏óknienia i zmniejszeniem
przep∏ywu naczyniowego. Ma∏a wartoÊç testu 24-godzin-
nego wychwytu jodu przez tarczyc´ (poni˝ej 2%) prze-
mawia za typem II AIT. Ró˝nicowanie obu typów AIT
ma kardynalne znaczenie w wyborze najlepszej terapii
i rokowaniu.

Leczenie AIT

Optymalnym post´powaniem w obu typach AIT jest odsta-
wienie amiodaronu. JeÊli jest to niemo˝liwe i leczenie
amiodaronem b´dzie musia∏o byç kontynuowane, mimo
wystàpienia AIT, to zaleca si´ – po przywróceniu eutyre-
ozy leczeniem farmakologicznym lub po zmniejszeniu nasi-
lenia objawów tyreotoksykozy – ca∏kowità strumektomi´,
aby zapobiec nawrotowi AIT w przysz∏oÊci [7, 11,29].

Zaprzestanie podawania amiodaronu nie powoduje jednak
ustàpienia AIT ze wzgl´du na wynikajàcy z d∏ugiego biolo-
gicznego okresu pó∏trwania przed∏u˝one dzia∏anie leku i je-
go d∏ugotrwa∏e uwalnianie si´ z depozytów tkankowych.
Nag∏e odstawienie amiodaronu mo˝e si´ wiàzaç ze wzro-
stem cz´stoÊci zagra˝ajàcych ˝yciu zaburzeƒ czynnoÊci ser-
ca – „heart thyrotoxicosis“ [29,32]. Lek ten i jego aktywny
metabolit powodujà w sercu stan podobny do hipotyreozy,
tzw. „hypothyroid-like“, przez co chronià one serce przed
niekorzystnym wp∏ywem nadmiaru hormonów tarczycy,
a szczególnie przed ich arytmogennym dzia∏aniem [29].

Wybór optymalnej metody leczenia farmakologicznego za-
le˝y od stwierdzonego typu AIT, czy dominujà objawy ty-
reotoksykozy czy objawy zapalenia i destrukcji gruczo∏u.

W leczeniu AIT typu I zasadniczym celem jest zabloko-
wanie dalszego wbudowywania jodu do tyrozyn i w kon-
sekwencji zahamowanie wzmo˝onego wytwarzania hor-
monów tarczycy. W zwiàzku z du˝à zawartoÊcià jodu po-
chodzàcego z amiodaronu gruczo∏ tarczowy jest bardziej
oporny na terapeutyczne dawki leków przeciwtarczyco-
wych. Do osiàgni´cia eutyreozy konieczna jest zatem cz´-
sto wi´ksza od konwencjonalnej dawka tyreostatyków
si´gajàca 40-60 mg, a niekiedy i wi´cej, lub propylotio-
uracylu rz´du 600 mg lub wi´cej [17,22,29].

Drugim celem leczenia tyreotoksykozy wywo∏anej amio-
daronem jest zahamowanie dalszego wnikania jodu do
tarczycy z jednoczesnym wyczerpaniem wewnàtrzgruczo-
∏owych magazynów tego pierwiastka. Poprawia to praw-
dopodobnie efektywnoÊç dzia∏ania tyreostatyków umo˝li-
wia w przysz∏oÊci zastosowanie terapii radiojodem. W tym
celu ∏àczy si´ preparaty przeciwtarczycowe z lekami
uniemo˝liwiajàcymi wnikanie jodków do wn´trza komó-
rek tarczycy, zapobiegajàc tym samym kumulacji jodu
w gruczole i pot´gujàc dzia∏anie przeciwtarczycowe tyre-
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ostatyków. Do leku tyreostatycznego do∏àcza si´ nadchlo-
ran potasowy KClO4 w dawce oko∏o 1 g dziennie [29].

Wyniki wielu badaƒ klinicznych potwierdzi∏y, ˝e tylko
skojarzona terapia u wi´kszoÊci pacjentów mo˝e skutecz-
nie likwidowaç objawy AIT typu I i normalizowaç st´˝e-
nia hormonów w surowicy [17,22,29]. Czas leczenia do
osiàgni´cia eutyreozy przy stosowaniu z∏o˝onego sche-
matu terapii jest znacznie krótszy w porównaniu z cza-
sem potrzebnym w konwencjonalnej terapii samymi pre-
paratami tyreostatycznymi.

Leczenie nadchloranem potasu nie jest ca∏kowicie bez-
pieczne, gdy˝ mo˝e on powodowaç liczne dzia∏ania nie-
po˝àdane, przede wszystkim uszkodzenie uk∏adu krwio-
twórczego pod postacià niedokrwistoÊci aplastycznej,
trombocytopenii lub pancytopenii. Ryzyko tych powik∏aƒ
roÊnie wraz ze wzrostem dawki leku. Konieczne jest wy-
konywanie kontrolnych badaƒ krwi obwodowej, przynaj-
mniej co kilka tygodni, a w razie stwierdzenia niedokrwi-
stoÊci czy agranulocytozy nale˝y bezwzgl´dnie przerwaç
podawanie leku i zastosowaç odpowiednie post´powanie.
Wymagany czas terapii wynosi 16–40 dni. Zbyt krótki
okres leczenia nadchloranem potasu sprzyja nawrotowi
tyreotoksykozy [29].

Niektórzy badacze podajà, ˝e efektywnoÊç terapii tyre-
ostatycznej propylotiouracylem mo˝na poprawiç do∏àcza-
jàc do niego w´glan litu w dawce dobowej 900–1350 mg
przez 4–6 tygodni. Ten schemat leczenia prawdopodob-
nie znacznie skraca czas powrotu do eutyreozy [29]. Me-
toda ta wymaga jednak dalszych badaƒ.

Po osiàgni´ciu eutyreozy i normalizacji wydalania jodu
z moczem pacjenci z typem I AIT powinni zostaç podda-
ni leczeniu radykalnemu, albo radiojodem, jeÊli wychwyt
jodu wróci do wartoÊci umo˝liwiajàcych zastosowanie tej
terapii, w przeciwnym wypadku tyreoidektomii.

Leczenie radiojodem AIT typu I jest wskazane celem
trwa∏ego usuni´cia nadczynnoÊci tarczycy i zapobie˝enia
jej nawrotom, szczególnie w przypadkach, które mogà
wymagaç ponownego w∏àczenia amiodaronu. Terapia
131I jest zwykle w pierwszym okresie choroby niemo˝liwa
ze wzgl´du na ma∏à jodochwytnoÊç po amiodaronie.
Mo˝na jà zastosowaç dopiero póêniej, przewa˝nie po kil-
ku miesiàcach, a czasem nawet po latach od odstawienia
amiodaronu, gdy powróci odpowiednia jodochwytnoÊç.
Mo˝na tak˝e przywróciç wymaganà jodochwytnoÊç za-
stosowaniem rekombinowanego ludzkiego TSH [29].

Ca∏kowite wyci´cie tarczycy stanowi niekiedy jedynà me-
tod´ leczenia u pacjentów opornych na farmakoterapi´
[11,18]. Jednak˝e leczenie to mo˝e byç zastosowane do-
piero po uprzednim przywróceniu eutyreozy lub znacz-
nym zmniejszeniu objawów nadczynnoÊci metodami nie-
konwencjonalnymi. Zabieg u chorego z tyreotoksykozà
zwi´ksza ryzyko wystàpienia ci´˝kich zaburzeƒ rytmu ser-
ca i prze∏omu hipermetabolicznego. Leczenie chirurgicz-
ne, szczególnie u pacjentów z zaburzeniami rytmu serca,
zwykle niesie ze sobà wysokie ryzyko kardiologiczne oraz
powa˝ne zagro˝enie zdrowia i ˝ycia. Lekiem pomocnym
w zmniejszaniu nadczynnoÊci lub przywróceniu eutyreozy

u chorych opornych na tyreostatyki mo˝e byç kwas jopa-
nowy (dawniej produkowany preparat Polognost i obecnie
dost´pne Holevid, Telepaque) [9]. Jest to substancja cie-
niujàca, zawierajàca organiczne po∏àczenie jodu. Ma zdol-
noÊç do zag´szczania si´ w ˝ó∏ci, przez co znalaz∏a zasto-
sowanie w rentgenodiagnostyce p´cherzyka ˝ó∏ciowego.
Kwas jopanowy bywa u˝ywany w przywracaniu eutyreozy
przed planowanà strumektomià w przypadkach nasilonej,
opornej na inne leki AIT typu I. Preparat ju˝ po krótkim
zastosowaniu powoduje redukcj´ st´˝enia T3 w surowicy,
mniej natomiast wp∏ywa na st´˝enie T4. Kwasu jopano-
wego nie stosuje si´ raczej u chorych z typem II AIT, gdy˝
steroidy sà najbardziej skutecznà terapià [4, 5, 7, 9].

Plazmafereza pozwala na usuni´cie nadmiaru hormonów
tarczycy i mo˝e doprowadziç do zmniejszenia objawów
tyreotoksykozy, ale poprawa jest zwykle krótkotrwa∏a. Po
pewnym czasie ponownie nast´puje nasilenie objawów
tyreotoksykozy [29]. Ta postaç terapii mo˝e byç zastoso-
wana niekiedy w przygotowaniu do strumektomii u cho-
rych z AIT typu I opornych na leczenie farmakologiczne
tyreostatykami.

Leczenie AIT typu II jest inne ni˝ w typie I ze wzgl´du
na odmienny patomechanizm powstawania tego schorze-
nia. W tych przypadkach, w których dominujà procesy
zapalenia i destrukcji gruczo∏u, a nadczynnoÊç powstaje
jakby z „wylania“ nadmiaru hormonów z uszkodzonych
p´cherzyków do krwiobiegu, zdecydowanà korzyÊç przy-
noszà leki przeciwzapalne, w tym g∏ównie glikokortyko-
steroidy [16,33] Dzia∏ajà one nie tylko przeciwzapalnie
i stabilizujàco na b∏ony komórkowe, ale dodatkowo ha-
mujà aktywnoÊç enzymu 5’-dejodynazy, zmniejszajàc wy-
twarzanie T3. W praktyce najcz´Êciej stosuje si´ predni-
zon w ró˝nych dawkach, 15–80 mg na dob´, zaczynajàc
leczenie od du˝ych dawek leku. Rzadziej podaje si´ dek-
sametazon w dawce poczàtkowej 3–6 mg na dob´. Dawki
te nale˝y stopniowo, ale powoli zmniejszaç, aby uniknàç
nawrotu AIT. Czas leczenia wynosi zwykle 6–12 tygodni.
Niekiedy, gdy do objawów AIT typu II do∏àczajà si´ obja-
wy bardzo nasilonej tyreotoksykozy, jaka wyst´puje w ty-
pie I AIT, do steroidoterapii zaleca si´ dodanie leku tyre-
ostatycznego, traktujàc taki przypadek jako mieszanà po-
staç AIT. Mo˝liwe jest te˝ w tym wypadku zastosowanie
oprócz glikokortykosteroidów równie˝ plazmaferezy
[10,17,22,23,29].

Chorzy z II typem AIT po ustàpieniu nadczynnoÊci
w wi´kszoÊci przypadków pozostajà w eutyreozie. U cz´-
Êci z nich, podobnie jak u chorych z poporodowym lub
wyjatkowo w podostrym zapaleniu tarczycy, mo˝e si´
rozwinàç hipotyreoza. Zwykle jest ona przejÊciowa, rzad-
ko trwa∏a. Najcz´Êciej ust´puje po d∏ugim czasie wraz
z usuni´ciem z organizmu nagromadzonego w tkankach
amiodaronu.

Leczenie mieszanej postaci AIT lub przypadków, w któ-
rych nie mo˝na jednoznacznie ustaliç typu tyreotoksyko-
zy, polega na jednoczesnym stosowaniu metizolu, nad-
chloranu potasu i glikokortykosteroidu [10,29].

Na podstawie wyników wielu badaƒ stwierdzono, ˝e leki
tyreostatyczne sà tak˝e skuteczne w tej grupie chorych,
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u których terapia przeciwarytmiczna amiodaronem musi
byç kontynuowana, mimo wystàpienia nadczynnoÊci tar-
czycy. Zaobserwowano równie˝, i˝ u stosunkowo znacz-
nego odsetka pacjentów tyreotoksykoza po amiodaronie
mo˝e ulec samowyleczeniu, pomimo kontynuowania le-
czenia przeciwarytmicznego tym lekiem [17,29,31].

Niedoczynność tarczycy indukowana amiodaronem

Leczenie amiodaronem mo˝e prowadziç równie˝ do roz-
woju niedoczynnoÊci tarczycy (amiodarone induced hy-
pothyroidism – AIH) [6, 17,22,24,29].

Częstość występowania

Zaburzenie to pojawia si´ cz´Êciej u ludzi pochodzàcych
z regionów dostatecznie zaopatrzonych w jod, np. USA,
Japonia. W przeciwieƒstwie do nadczynnoÊci tarczycy,
która dominuje u m´˝czyzn, AIH wyst´puje 1,5 razy cz´-
Êciej u kobiet. Ponadto AIH rozwija si´ przewa˝nie
u osób starszych, g∏ównie po 60 roku ˝ycia [29].

Czas wystąpienia objawów

W odró˝nieniu od tyreotoksykozy po amiodaronie, objawy
AIH pojawiajà si´ zazwyczaj wczeÊniej od rozpocz´cia te-
rapii przeciwarytmicznej, zwykle ju˝ w pierwszym roku
leczenia. Choroba wyst´puje zarówno u osób z prawid∏o-
wà tarczycà, jak i tych z wczeÊniej istniejàcymi chorobami
gruczo∏u. Szczególnym czynnikiem ryzyka pojawienia si´
AIH jest wczeÊniej istniejàce przewlek∏e limfocytarne za-
palenie tarczycy – choroba Hashimoto lub obecnoÊç
zwi´kszonych st´˝eƒ autoprzeciwcia∏ tarczycowych w su-
rowicy bez jawnej klinicznie dysfunkcji gruczo∏u [29].

Patomechanizm choroby

Patomechanizm tego schorzenia dotàd nie zosta∏ poznany.
Czynnikiem bioràcym udzia∏ w rozwoju AIH jest prawdopo-
dobnie uszkodzenie w funkcjonowaniu mechanizmu omija-
nia efektu Wolffa-Chaikoffa po d∏ugotrwa∏ym dzia∏aniu bar-
dzo du˝ego ∏adunku jodu pochodzàcego z amiodaronu. Ist-
nienie tego defektu mo˝e upoÊledzaç podj´cie prawid∏owej
syntezy hormonów tarczycy. Rozwój polekowej hipotyreozy
jest prawdopodobnie wynikiem upoÊledzenia jodowania ty-
rozyn w procesie syntezy hormonów tarczycy [29].

Nadmiar jodu uszkadza tyreocyty prawdopodobnie za po-
Êrednictwem dzia∏anie wolnych rodników wytwarzanych
w nadmiernej iloÊci oraz przez zwi´kszone wytwarzanie im-
munoglobulin przez stymulowane limfocyty [6, 17,22,29].

Objawy kliniczne AIH nie ró˝nià si´ od typowych obja-
wów hipotyreozy stwierdzanych u chorych, u których nie
stosuje si´ amiodaronu. Zwykle obserwuje si´ stopniowo
narastajàce uczucie znu˝enia, zm´czenia, os∏abienia, po-
gorszenie sprawnoÊci intelektualnej, spowolnienie mowy
i myÊlenia. Pojawia si´ sta∏e uczucie zimna, z∏a tolerancja
niskich temperatur. Cz´sto nast´puje wzrost masy cia∏a,
suchoÊç skóry i w∏osów oraz ich wypadanie.

Diagnostyka hormonalna AIH nie ró˝ni si´ od diagnostyki
w innych przypadkach hipotyreozy. Stwierdza si´ zmniej-

szone st´˝enie fT4 w surowicy i zwi´kszone st´˝enie
TSH. Wykazanie jedynie zwi´kszonego st´˝enia TSH u le-
czonych amiodaronem nie Êwiadczy jednoznacznie o wy-
stàpieniu hipotyreozy i mo˝e byç typowym nast´pstwem
hamowania przez ten lek konwersji T4 w T3 w przysadce
mózgowej. Cz´sto w AIH stwierdza si´ zwi´kszone st´˝e-
nie TG, co jest nast´pstwem zwi´kszonej stymulacji tar-
czycy przez nadmiar TSH [16,17,22,29,36].

Leczenie AIH opiera si´ na takich samych zasadach jak le-
czenie innych przypadków niedoczynnoÊci tarczycy. Opty-
malnym post´powaniem jest odstawienie amiodaronu i w∏à-
czenie substytucji l-tyroksynà, poczàtkowo w ma∏ych daw-
kach, stopniowo bardzo wolno zwi´kszanych pod kontrolà
oznaczeƒ TSH i fT4. U ludzi bez wczeÊniej istniejàcej cho-
roby tarczycy po przerwaniu stosowania amiodaronu mo˝e
niekiedy samoistnie dochodziç do remisji hipotyreozy. Nie-
którzy podajà, ˝e korzystny efekt terapeutyczny w postaci
skrócenia czasu pomi´dzy odstawieniem amiodaronu, a po-
wrotem do eutyreozy, mo˝e przynieÊç podawanie nadchlo-
ranu potasu w dawce 1 g dziennie przez 10–30 dni [29].

W przypadkach z istniejàcym zapaleniem tarczycy typu
Hashimoto po odstawieniu amiodaronu rzadko obserwu-
je si´ samoistnà remisj´ AIH [29].

Je˝eli amiodaron musi byç stosowany, gdy˝ jest jedynym sku-
tecznym lekiem u chorego z ci´˝kimi zaburzeniami rytmu, to
w razie pojawienia si´ AIH terapia przeciwarytmiczna mo˝e
byç kontynuowana wraz z podawaniem l-tyroksyny.

Przy jednoczesnym stosowaniu amiodaronu i L-T4 za-
zwyczaj konieczne sà nieco wi´ksze dawki hormonu
w celu uzyskania normalizacji TSH w surowicy. Zaleca
si´, ˝eby dawka substytucyjna by∏a tak dobrana, aby st´-
˝enie TSH mieÊci∏o si´ bli˝ej górnej granicy normy, ze
wzgl´du na obaw´ przed mo˝liwymi groênymi nast´p-
stwami stosowania zbyt du˝ej dawki L-T4 u chorych
z ci´˝kim uszkodzeniem mi´Ênia sercowego. Nie zaleca
si´ stosowania T3, mimo i˝ wiadomo, ˝e amiodaron
zmniejsza syntez´ tego hormonu. Podawanie T3 mo˝e
dzia∏aç arytmogennie.

Algorytm diagnostyczny funkcjonowania tarczycy
u leczonych amiodaronem

Ka˝dy chory przed w∏àczeniem leczenia amiodaronem
powinien byç poinformowany o mo˝liwoÊci wystàpienia
zaburzeƒ czynnoÊci tarczycy i zbadany pod kàtem wspó∏-
istnienia choroby tego gruczo∏u. Pozwoli to na monitoro-
wanie ewentualnych zmian w st´˝eniach hormonów, któ-
re mogà wystàpiç w czasie terapii antyarytmicznej. Istnie-
nie tyreotoksykozy przed w∏àczeniem amiodaronu jest
przeciwwskazaniem do jego zastosowania.

Wst´pna ocena czynnoÊci tarczycy pozwoli na unikni´cie
spotykanych niekiedy przypadków, w których decyzj´ do-
tyczàcà w∏àczenia do terapii amiodaronu podj´to ze
wzgl´du na istniejàce napadowe migotanie przedsionków
na tle wczeÊniej nierozpoznanej tyreotoksykozy.

Stwierdzenie istnienia niedoczynnoÊci tarczycy przed le-
czeniem antyarytmicznym pozwoli na w∏àczenie u tych
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chorych terapii substytucyjnej l-tyroksynà i dalsze wnikli-
we ich monitorowanie.

Decyzja o podj´ciu leczenia amiodaronem powinna byç
poprzedzona badaniem fizykalnym chorego oraz badania-
mi hormonalnymi i obrazowymi tarczycy. Nale˝y wyko-
naç oznaczenia st´˝eƒ TSH, fT4, fT3 i przeciwcia∏ anty-
peroksydazowych (TPOAB). ObecnoÊç TPOAB o wyso-
kim mianie znacznie zwi´ksza ryzyko rozwoju AIH.

Badania hormonalne powinno powtarzaç si´ co 6 miesi´-
cy lub cz´Êciej, jeÊli wystàpià objawy dysfunkcji tarczycy.
Zwykle w czasie leczenia amiodaronem st´˝enie TSH jest
prawid∏owe lub nieco podwy˝szone, choç sporadycznie
mo˝e te˝ byç zmniejszone, pomimo klinicznych i bioche-
micznych cech eutyreozy. JeÊli st´˝enie TSH jest ma∏e,
a st´˝enia hormonów fT4 i T3 nie wzrastajà powy˝ej war-
toÊci stwierdzonych przed terapià i pacjent pozostaje kli-
nicznie w eutyreozie konieczna jest nieco cz´stsza kon-
trola kliniczna i cz´stsze oznaczanie parametrów hormo-
nalnych, aby wczeÊnie rozpoznaç ewentualne wystàpienie
nadczynnoÊci tarczycy.

W rozpoznaniu AIT wi´ksze znaczenie ni˝ badanie st´˝e-
nia fT4, ma stwierdzenie zwi´kszonego st´˝enia fT3, gdy˝
st´˝enie fT4 bywa zwi´kszone lub mieÊci si´ w górnej
granicy normy u osób leczonych amiodaronem bez wspó∏-
istniejàcych zaburzeƒ czynnoÊci tarczycy [29].

Amiodaron a ciąża

Amiodaron i jego metabolity przenikajà przez ∏o˝ysko.
St´˝enie leku w surowicy p∏odu stanowi 10–25% st´˝enia
stwierdzonego w surowicy matki [2, 12,28,41,43]. Amio-
daron rzadko bywa stosowany u kobiet ci´˝arnych. Wpro-
wadza si´ go do terapii jedynie w przypadkach ci´˝kiej ta-
chyarytmii, zagra˝ajàcej ˝yciu i opornej na inne leki prze-
ciwarytmiczne.

Uwalniany z czàsteczki leku jod wp∏ywa na czynnoÊç tarczy-
cy p∏odu. Nadmiar jodu w gruczole tarczycowym p∏odu lub
noworodka mo˝e prowadziç do rozwoju wrodzonej niedo-
czynnoÊci tarczycy. Wià˝e si´ to z niepe∏nym wykszta∏ceniem
i gorszym funkcjonowaniem mechanizmów obronnych przed
nadmiarem jodu – mechanizmu omijania efektu Wolffa-Cha-
ikoffa [12]. U dzieci matek leczonych podczas cià˝y amioda-
ronem opisano kilka przypadków hipotyreozy [12,29]. Zwy-
kle by∏a ona przejÊciowa i ust´powa∏a samoistnie.

Jednak, mimo to, zaleca si´ wprowadzenie substytucji l-
tyroksynà u noworodków, których matki przyjmowa∏y
amiodaron w czasie cià˝y, co pozwala na unikni´cie nie-
prawid∏owoÊci w rozwoju ró˝nych narzàdów, g∏ównie
uk∏adu nerwowego i prawid∏owego rozwoju fizycznego
i psychicznego.

Oprócz wrodzonej niedoczynnoÊci tarczycy amiodaron
mo˝e, choç znacznie rzadziej powodowaç wystàpienie
nadczynnoÊci tarczycy u p∏odu lub noworodka [2, 29].

Poza zaburzeniami czynnoÊci tarczycy amiodaron wp∏y-
wa równie˝ na opóênienie wzrostu p∏odu, najprawdopo-
dobniej poprzez upoÊledzenie transportu sk∏adników od-
˝ywczych przez ∏o˝ysko wskutek kumulacji w nim leku.
W piÊmiennictwie zanotowano równie˝ przypadki wcze-
Êniactwa po leczeniu amiodaronem [29].

Ze wzgl´du na mo˝liwe powa˝ne dzia∏ania niepo˝àdane
amiodaronu u p∏odu i noworodka matek, które przyjmo-
wa∏y ten lek, decyzja o jego zastosowaniu powinna byç
podejmowana ze szczególnà rozwagà.

Uwa˝a si´, ˝e amiodaron mo˝e byç zastosowany u ci´˝ar-
nej jedynie w wyjàtkowych ci´˝kich przypadkach – zagra-
˝ajàcych ˝yciu zaburzeƒ rytmu serca, opornych na stoso-
wanie innych preparatów antyarytmicznych. Lek nale˝y
podawaç w mo˝liwie najmniejszej skutecznej dawce.
W czasie leczenia konieczna jest skrupulatna diagnostyka
hormonalna u matki, a tak˝e u noworodka, szczególnie
pod kàtem jak najszybszego w∏àczenia l-tyroksyny
w przypadku wystàpienia hipotyreozy.

Problematyczne jest tak˝e karmienie piersià przez kobie-
ty przyjmujàce amiodaron. Preparat ten jest bowiem wy-
dzielany do mleka matki, gdzie osiàga st´˝enie wi´ksze
ni˝ w surowicy. Karmione niemowl´ta otrzymujà iloÊç
amiodaronu porównywalnà z ma∏à dawkà podtrzymujàcà
stosowanà u doros∏ych. Mo˝e to spowodowaç wystàpie-
nie niedoczynnoÊci tarczycy u noworodka. Z tego powo-
du nie zaleca si´ karmienia piersià podczas stosowania
tego leku [2, 29].

Dronedaron jako alternatywa dla amiodaronu

W ostatnich latach du˝e nadzieje budzà badania prowa-
dzone nad nowym lekiem przeciwarytmicznym – drone-
daronem, który najpewniej b´dzie stanowi∏ alternatyw´
dla amiodaronu. Podobnie jak amiodaron jest pochodnà
benzofuranu, ale jego czàsteczka nie zawiera jodu. Z tego
powodu pozbawiony jest wp∏ywu na tarczyc´. Efekty
elektrofizjologiczne dronedaronu wynikajàce z blokujàce-
go dzia∏ania na kana∏ potasowy pozwalajà na zaliczenie
go do III klasy leków przeciwarytmicznych.

Istotnà korzystnà cechà dronedaronu jest równie˝ to, ˝e
nie ma dzia∏ania proarytmicznego. Ta w∏aÊciwoÊç oraz
wspomniany wczeÊniej brak niekorzystnego wp∏ywu na
tarczyc´ czynià dronedaron potencjalnie mniej toksycznà,
pozbawionà znaczàcych dzia∏aƒ niepo˝àdanych alternaty-
wà dla amiodaronu [26,34,38,39,40]. Zastosowanie tego
leku w szerokiej praktyce wymaga jednak jeszcze wielu
dalszych badaƒ.
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