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Amiodaron a tarczyca

Amiodarone and thyroid
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Amiodaron jest lekiem zawierajagcym w swojej czasteczce duzo jodu. Stosowany przewlekle mo-
ze powodowac zaburzenia metabolizmu hormondéw tarczycy i/lub jawne zaburzenia czynnoSci
tego gruczolu. Powoduje wzrost st¢zenia w surowicy wolej tyroksyny (fT4), rewers tréjjodotyro-
niny (rT3) i tyreotropiny (TSH) oraz zmniejszenie stg¢zenia wolnej tréjjodotyroniny (fT3) bez
zaburzen funkcji tarczycy.

U niektorych os6b moze indukowac nadczynnos¢ (AIT) lub niedoczynno$¢ (AIH) tarczycy. AIT
pojawia sie czesciej w regionach o malej podazy jodu. Nadmiar jodu moze nasila¢ syntez¢ hor-
monéw — typ I AIT lub powodowac zapalenie i destrukcje tyreocytow z nastepowym uwolnie-
niem nadmiaru hormonéw — typ II AIT. Wystepuje takze typ mieszany AIT.

W leczeniu typu I AIT stosuje si¢ tyreostatyki same lub w polaczeniu z nadchloranem potasu,
w typie II AIT - glikokortykosteroidy, natomiast w typie mieszanym — powyzsze leki razem.
W terapii AIT wymagana jest czesto takze strumektomia — po ustgpieniu tyreotoksykozy lub le-
czenie radiojodem — po powrocie jodochwytnosci.

AIH przewaza czeSciej na terenach bogatych w jod. Wymaga substytucji L-tyroksyng. Moze
ustapi¢ samoistnie. Mozliwa jest jednoczesna terapia amiodaronem i L-tyroksyna, cho¢ najlepiej
jest odstawi¢ amiodaron.

Podanie amiodaronu wymaga wstepnej oceny czynnosci tarczycy, przeciwcial przeciwtarczyco-
wych, badan obrazowych tarczycy i ich kontroli co pét roku.

amiodaron ° tarczyca ° tyreotoksykoza indukowana amiodaronem °
niedoczynno$é 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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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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BUDOWA | FARMAKOKINETYKA AMIODARONU

Amiodaron jest jodowang pochodng benzofuranu zawie-
rajaca w swojej czasteczce dwa atomy jodu [17]. Struktu-
ralny wzor czasteczki leku przypomina budowe hormonu
tarczycy — tyroksyny (T4). W 200 miligramowej tabletce
tego preparatu az 75 mg stanowi jod [17].

Metabolizm leku dostarcza 7-21 mg jodu na dobe, co
przy dobowym zapotrzebowaniu na jod wynoszacym
Srednio 150-200 mikrograméw, przekracza wielokrotnie,
bo az 50 do 100 razy zapotrzebowanie na ten pierwia-
stek. Podczas leczenia nastepuje wyrazny wzrost wydala-
nia jodu z moczem [29].

Lek wchlania si¢ wolno z przewodu pokarmowego i w roz-
nym stopniu u poszczegélnych chorych. Wykazuje niewiel-
ka biodostepnos¢ wahajaca si¢ miedzy 35 a 65%, srednio
okoto 50% oraz duza objetos¢ dystrybucji [1, 24,30]. Ulega
rozmieszczeniu w trzech przedziatach: centralnym czyli
wewnatrznaczyniowym, obwodowym, ktory stanowig nie-
mal wszystkie narzady i glebokim, jakim jest tkanka tlusz-
czowa. Do niej lek przenika przez wiele tygodni, a nawet
miesiecy uzyskujac stan wysycenia [21]. Duze stgzenia le-
ku stwierdzano takze w szpiku kostnym [21].

Metabolizm amiodaronu nie zostal w pelni poznany. Wia-
domo jedynie, ze w komoérkach watroby ulega on prze-
ksztalceniu do farmakologicznie czynnego metabolitu mo-
no-N-deethyloamiodaronu (MDEA) majacego wlasciwosci
zwigzku macierzystego, ktéry nastepnie jest szybko rozkta-
dany do innych, w wigkszo$ci nieznanych produktéw [19].
W badaniach przeprowadzonych u ssakow wykazano, ze
MDEA jest hydroksylowany do kolejnego, drugorzedowe-
go metabolitu — [2-(3-hydroksybutyl)-3-[4-(3-ethylamino-
1-oksapropyl)-3, 5-dijodobenzoyl]-benzofuranu, ktérego
wlasciwosci nie zostaly jeszcze dokladnie zbadane [19].

Kolejna, istotng z klinicznego punktu widzenia, cechag
amiodaronu jest dlugi okres biologicznego péltrwania wy-
noszacy od 2 tygodni do ponad 3 miesiecy, zwykle okolo

52 dni [8, 13,17,22]. Z tym wigze sie mozliwos¢ wystapie-
nia lub utrzymywania nastepstw dzialania leku diugo po
zaprzestaniu terapii. Ze wzgledu na dlugi okres biologicz-
nego poéttrwania dawkowanie amiodaronu musi by¢ skru-
pulatnie kontrolowane. Nalezy stosowac efektywne, ale
jak najmniejsze dawki leku, aby zapobiec pojawieniu sie
niebezpiecznych dla zdrowia zaburzen w funkcjonowaniu
wielu narzadow.

WSKAZANIA DO LECZENIA AMIODARONEM

Amiodaron jest lekiem przeciwarytmicznym zaliczanym
wedtug klasyfikacji Vaughana Williamsa do klasy III le-
kow przeciwarytmicznych [42]. Stosowany jest glownie
w przerywaniu i zapobieganiu nawrotom komorowych,
nadkomorowych i przedsionkowo-komorowych zaburzen
rytmu serca [15,20,36]. Lek ten odgrywa duzg role w pro-
filaktyce naglych zgonéw kardiogennych [24,25]. Zmniej-
sza niebezpieczenstwo wystapienia naglej $mierci serco-
wej wywolanej zaburzeniami rytmu serca w populacji du-
zego ryzyka, szczeg6lnie u 0sob po przebytym zawale mieg-
$nia sercowego [24].

Dzialanie przeciwarytmiczne amiodaronu zwigzane jest
z wydtuzaniem okresu repolaryzacji, refrakcji i czasu trwa-
nia potencjalu czynnosciowego we wszystkich wi6knach
mig$nia sercowego, a takze w drogach dodatkowych [42].
W konsekwencji dochodzi do zwolnienia automatyzmu
wezla zatokowego i osrodkow zastepczych. Proces ten
uwarunkowany jest blokowaniem przez amiodaron kana-
t6w potasowych. Ta cecha w gléwnej mierze zadecydowata
o zaliczeniu amiodaronu do klasy III lekéw przeciwaryt-
micznych [42].

Lek ma jeszcze wiele innych wtasciwosci charaktery-
stycznych dla lekéw przeciwarytmicznych z pozostalych
grup. Umiarkowanie blokuje wplyw na szybki kanal sodo-
wy, co stanowi ceche lekow przeciwarytmicznych klasy
I [13,24,42]. Odznacza si¢ rowniez zdolnoscig blokowa-
nia kanatéw wapniowych, podobnie jak leki przeciwaryt-
miczne klasy IV [13,24,42].
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Amiodaron poza terapig zaburzen rytmu serca wykazuje
jeszcze inne wielostronne dziatanie na ukfad krazenia.
Blokuje miedzy innymi receptory alfa-adrenergiczne,
a takze receptory beta-adrenergiczne, przez co dziala roz-
kurczajaco na blone migsniowa naczyn wiencowych i ob-
wodowych [24]. Ten relaksujacy wplyw na naczynia, pro-
wadzacy do zmniejszenia naczyniowego oporu obwodo-
wego i zwigekszenia przeplywu wiencowego, bywa wyko-
rzystywany w leczeniu choroby niedokrwiennej serca.
Amiodaron wykazuje réwniez niewielkie dzialanie inotro-
powe ujemne, przez co jest niekiedy stosowany w lecze-
niu zastoinowej niewydolnosci krazenia [20,24].

DZIALANIA NIEPOZADANE AMIODARONU

Jednymi z najwazniejszych i czgstych niekorzystnych na-
stepstw przewlektej terapii amiodaronem sg zaburzenia
czynnosci tarczycy [24,29]. Wplyw amiodaronu na tar-
czyce wynika z jego specyficznej budowy chemicznej
i farmakokinetyki. Czgsto$¢ wystepowania objawéw nie-
pozadanych wynikajacych z wplywu leku na czynnos$¢
tarczycy jest réznie oceniana przez réznych badaczy
[22,24,29]. Pojawienie si¢ ich przysparza wielu proble-
mow diagnostycznych i terapeutycznych, zaréwno w pra-
ktyce kardiolog6éw, lekarzy rodzinnych leczacych amioda-
ronem, jak i endokrynologéw, przez co wpltyw amiodaro-
nu na tarczyce jest wart szczegélowego poznania.

WPLYW AMIODARONU NA TARCZYCE

Amiodaron, mimo korzystnego dziatania na uklad kraze-
nia, nie jest lekiem w pelni bezpiecznym. Podczas lecze-
nia moze wystapi¢ wiele dzialan niepozadanych. Wyni-
kaja one z réznorodnych mechanizméw dzialania leku,
a takze sg uzaleznione od sposobu jego podawania. Na-
silajg si¢ wraz z trwaniem terapii. Niepozadane skutki
terapii rézniag si¢ w przypadku doraznego, dozylnego po-
dania leku, od tych, ktore pojawiajg sie w czasie prze-
wlektego leczenia. Niekorzystne efekty elektrofizjolo-
giczne, bedace nastgpstwem przyjmowania amiodaronu
wystepujg stosunkowo rzadko, w zwigzku z tym ryzyko
dziatania proarytmicznego leku jest stosunkowo niewiel-
kie. Ryzyko to wzrasta w razie stosowania polipragmazji,
kiedy to istnieje duze prawdopodobienstwo interakcji
amiodaronu z pozostalymi lekami przeciwarytmicznymi
lub innymi lekami wydtuzajacymi odstep QT. Najczesciej
pojawia si¢ bradykardia i zaburzenia przewodnictwa
przedsionkowo-komorowego. Moze wystapi¢ réwniez hi-
potonia, ale zwykle tylko w przypadku podawania leku
dozylnie [24].

Najwiekszym niebezpieczenstwem w przewleklej terapii
amiodaronem jest mozliwo$¢ wystgpienia wielu powiktan
dotyczacych réznych narzadéw. U niektérych pacjentow
juz na poczatku leczenia moga si¢ pojawic¢ dolegliwosci
zwigzane z zaburzeniami czynnosci przewodu pokarmo-
wego, takie jak: nudnosci, wymioty, brak faknienia, za-
parcie [24]. Nie sg to jednak grozne powiklania wymaga-
jace natychmiastowego odstawienia leku.

Najpowazniejszym dzialaniem niepozadanym stosowania
amiodaronu jest jego toksyczny wplyw na uktad oddecho-
wy [23]. Poczatkowo objawia si¢ Srodmigzszowym zapa-
leniem, a nastepnie zwldknieniem ptuc, co moze prowa-
dzi¢ do zgonu pacjenta. Lek ponadto odkiada si¢ w po-
staci mikrozlogéw w rogéwce powodujac zacme i zabu-
rzenia widzenia [37]. Po podaniu amiodaronu dosy¢
czgsto obserwowano nadwrazliwo$¢ skoéry na stonce
[29].

Pod wplywem dziatania leku moze dochodzi¢ réwniez do
rozwoju zaburzen neurologicznych w postaci ataks;ji,
drzenia i obwodowej neuropatii [29]. U niektérych cho-
rych stwierdzano zaburzenia czynnosci watroby objawia-
jace sie¢ miedzy innymi zwigkszonym stezeniem amino-
transferaz [29]. Do najrzadziej wystepujacych powikian
po wprowadzeniu do leczenia amiodaronu naleza zapale-
nie najadrza oraz ginekomastia [29].

Wsréd opisywanych objawéw niepozadanych stosowania
amiodaronu powazne nastepstwa kliniczne wynikajg z je-
go wplywu na gruczot tarczowy [29].

Oddziatlywanie amiodaronu na tarczyce jest zlozone
i odbywa si¢ za posrednictwem kilku mechanizmoéw.
Jednym z najwazniejszych jest uwalnianie duzej ilo$ci
jodu z czasteczki leku. Nadmiar tego pierwiastka dzia-
fa immunogennie sprzyjajac wystapieniu choréb o cha-
rakterze autoimmunologicznym i zapalnym. Sam amio-
daron réwniez wykazuje dziatanie immunogenne i pro-
zapalne [22,29]. Wykazano, ze u osob, ktére sa gene-
tycznie predysponowane do wystepowania schorzen
autoimmunologicznych, a szczegdlnie u tych, u kto-
rych przed leczeniem stwierdzano obecno$¢ przeciw-
cial przeciwtarczycowych, czesciej dochodzi do ujaw-
nienia si¢ choréb autoimmunologicznych tarczycy
[17,22,29].

Amiodaron, a takze jego metabolit, ktéry osigga w tarczy-
cy wieksze stezenie niz sam lek, moga uszkadzaé tarczyce
takze poprzez inny mechanizm, na przyklad toksyczne
uszkodzenie tyreocytow.

Produkt przemiany metabolicznej amiodaronu wykazuja-
cy wigksza cytotoksycznos¢ niz zwigzek macierzysty sil-
nie wigze si¢ z fosfolipidami lizosoméw, powodujac ich
opornos¢ na dzialanie enzymatyczne fosfolipaz [19,29].
Efektem tych zaburzen jest uszkodzenie tyreocytow z to-
warzyszaca martwica, nagromadzeniem lipofuscyny i na-
cieczeniem przez makrofagi [29].

Podobne zmiany degeneracyjne zachodzag nie tylko w tarczy-
cy, ale takze mogg sie pojawi¢ w innych narzadach, miedzy
innymi w watrobie, ptucach, skorze, rogéwce, nerwach ob-
wodowych, a nawet w leukocytach krwi. Nasilenie ich jest
tym wieksze, im dluzej trwa leczenie amiodaronem [29].

Kolejnym mechanizmem, za posrednictwem ktérego
amiodaron oddzialuje na tarczyce, jest hamowanie ak-
tywnosci enzymu 5’-dejodynazy typu I, ktéra katalizuje
obwodowa konwersje tyroksyny (T4) do tréjjodotyroniny
(T3) [6, 17,22,29]. W nastepstwie dochodzi do wzrostu
stezenia T4 i zmniejszenia st¢zenia T3 w surowicy. Ana-
logiczne dziatanie hamujgce aktywnos¢ 5’-dejodynazy
w przysadce powoduje hamowanie syntezy T3, ktérej nie-
dobér powoduje za posrednictwem ujemnego sprzezenia
zwrotnego wzrost uwalniania TSH, czego nastgpstwem

218



Bednarek-Tupikowska G. i wsp. - Amiodaron a tarczyca

jest wzrost stezenia TSH w surowicy podczas leczenia
przeciwarytmicznego amiodaronem [29].

Inny punkt uchwytu dzialania amiodaronu na tarczyce
jest zwigzany z podobienstwem budowy leku i jego gtow-
nego metabolitu - MDEA do T4, co w konsekwencji pro-
wadzi do konkurencji w wigzaniu z receptorami hormo-
néw tarczycy. Amiodaron i jego metabolit blokujg recep-
tor jadrowy hormonoéw tarczycy. Mechanizm ten przyczy-
nia si¢ tez do dzialania przeciwarytmicznego amiodaronu,
gdyz blokuje wplyw hormondéw tarczycy na serce [29,32,
35]. Amiodaron i MDEA, gromadzac si¢ w duzych steze-
niach w tkankach, szczeg6lnie w sercu i watrobie, moga
wywolywaé stan podobny do tego jaki wystepuje w niedo-
czynnosci tarczycy — ‘hypothyroid like’ [29].

Znaczna wigkszos$¢ pacjentéw przyjmujacych amiodaron
pozostaje w stanie eutyreozy.

U czegsci leczonych (nawet do 20%) dochodzi do rozwoju
jawnych Kklinicznie zaburzen funkcji tarczycy w postaci
jej niedoczynnosci lub nadczynnosci [6, 24,29,31].

Gruczol tarczowy jest wyposazony w mechanizmy obron-
ne chronigce go przed nadmiernym naptywem jodu, tzw.
mechanizm Wolffa-Chaikoffa oraz przeciwny mechanizm
— omijania efektu Wolffa-Chaikoffa, tzw. ,jescape pheno-
menon“ [22].

Nadmierna podaz jodu prowadzi w mechanizmie Wolffa-
Chaikoffa do zahamowania syntezy i uwalniania hormo-
néw tarczycy. Natomiast w mechanizmie adaptacyjnym
omijania efektu Wolffa-Chaikoffa zahamowanie tworzenia
i uwalniania tych hormonéw do krazenia przez nadmiar
jodu stopniowo znika. W stanach, w ktorych uszkodzony
jest mechanizm omijajacy efekt Wolffa-Chaikoffa, docho-
dzi do uposledzenia syntezy hormonéw tarczycy i rozwoju
niedoczynnosci [17,22]. U o0s6b z uposledzonym mechani-
zmem adaptacji do nadmiaru jodu (efekt Wolffa-Chaikof-
fa) moze dojs¢ do nadmiernego wytwarzania hormonéw
tarczycy i wystapienia nadczynnosci [17].

INTERPRETACJA WYNIKOW 0ZNACZEN PARAMETROW CZYNNOSCI
TARCZYCY U CHORYCH LECZONYCH AMIODARONEM

Amiodaron moze powodowa¢ zmiany wartosci oznacza-
nych stezen hormondw tarczycy i tyreotropiny (TSH)
w surowicy bez wywolywania rzeczywistych zaburzen
czynnosci gruczolu. Zaburzenia te czesciej pojawiajg sig
u 0s6b, u ktorych przed podjeciem terapii przeciwaryt-
micznej istniata choroba tarczycy.

Zmiany w wynikach badan hormonalnych osi przysadka-
tarczyca stwierdza si¢ u wigkszosci leczonych amiodaro-
nem. Wynikajg one z hamowania aktywnosci, zaleznej od
NADPH 5’-dejodynazy typu I, enzymu ktéry katalizuje
odiaczenie atomu jodu z zewngtrznego pierscienia T4
i tworzenie T3 oraz z zewngtrznego pierscienia odwrot-
nej tréjjodotyroniny (revers T3 — rT3), w wyniku czego
powstaje 3, 3’ dijodotyronina [29]. W konsekwencji
wigkszo$¢ pacjentéw poddanych terapii amiodaronem,
mimo wyréwnanej czynnosci tarczycy, ma charaktery-
styczne wyniki badan hormonalnych. Stwierdza sig

zwigkszone stezenie T4 do gérnej granicy normy lub na-
wet nieco powyzej, zmniejszone stezenie T3 do dolnej
granicy normy lub nieco ponizej oraz zwigkszone steze-
nie rT3 [17,22,27,29]. Zmienione jest zwykle takze steze-
nie TSH, ktére czesciej jest zwigkszone lub sporadycznie
moze by¢ réwniez zmniejszone. Zmniejszone stgzenie
TSH w surowicy moze by¢ nastepstwem tego, ze amioda-
ron i jego metabolit MDEA 1aczac si¢ z receptorem hor-
mondéw tarczycy w przysadce mogg dziata¢ jak hormony
tarczycy, a to moze zmniejsza¢ wydzielanie TSH. Obser-
wowany czesciej wzrost stezenia TSH wynika z hamowa-
nia przez amiodaron lub produkty jego przemiany aktyw-
nosci enzymu 5’-dejodynazy typu II, bioracej udzial
w konwersji T4 do T3 w przysadce mozgowej. Czynni-
kiem hamujacym wydzielanie TSH w przysadce jest
glownie T3, dlatego jej niedobdr zwigksza uwalnianie
TSH. Wzrost stezenia TSH czgsto jako pierwszy pojawia
si¢ w pierwszych dniach terapii antyarytmicznej [29].
Niektérzy podaja, ze jezeli dzienna dawka amiodaronu
nie przekracza 200-400 mg, to najczesciej stezenie TSH
w surowicy jest prawidtowe [29].

Zwiekszenie lub zmniejszenie stezenia TSH moze tez od-
zwierciedla¢ wystgpienie subklinicznej hipo- lub hiperty-
reozy, co wymaga czestszej i bardziej wnikliwej diagno-
styki chorego pod katem wystgpienia jawnych zaburzen
czynnosci gruczotu i koniecznosci wigczenia stosownej
terapii. U wigkszosci chorych dlugotrwale leczonych
amiodaronem stg¢zenia hormonéw tarczycy i TSH w kon-
trolnie wykonywanych testach diagnostycznych ksztaltu-
ja sie w granicach normy lub nieznacznie jg przekraczaja
i nie towarzysza im zwykle kliniczne objawy zaburzenia
czynnosci tarczycy.

Zaleca sig, aby wszyscy chorzy przyjmujacy amiodaron
mieli monitorowang czynnosc¢ tarczycy. Optymalnym po-
stepowaniem jest ocena parametréw klinicznych, hormo-
nalnych i wykonanie badan obrazowych tarczycy przed
wlaczeniem leku, a nastepnie co po6t roku lub czesciej
w razie wystgpienia zaburzen [29]. Umiejetnosc interpre-
tacji wynikéw oznaczen hormonalnych u chorych leczo-
nych amiodaronem pozwala uniknaé¢ blednych decyzji
diagnostycznych i terapeutycznych.

Terapia amiodaronem powoduje nie tylko opisane wyzej
bezobjawowe zmiany w stezeniach hormoné6w tarczycy, ale
takze moze byé przyczyng wystapienia jawnych klinicznie
zaburzen czynnosci gruczotu, zaréwno nadczynnosci jak
i niedoczynnosci, szczegdlnie u oséb predysponowanych do
wystepowania schorzen autoimmunologicznych tarczycy,
jak i tych z wolem guzowatym [8, 10,16,17,27,29].

NADCZYNNOSCE TARCZYCY INDUKOWANA AMIODARONEM

Tyreotoksykoza wywolana stosowaniem amiodaronu
(amiodarone-induced thyrotoxicosis - AIT) wystepuje
najczesciej u ludzi zamieszkujacych na obszarach o nie-
dostatecznej podazy jodu w diecie, np.: w Polsce, Niem-
czech i innych krajach Europy Srodkowej. W krajach
o dostatecznej lub nadmiernej podazy jodu, jak np.
w Stanach Zjednoczonych, Japonii, cz¢éciej po amiodaro-
nie pojawia si¢ niedoczynno$¢ tarczycy (amiodarone-in-
duced hypothyroidism — AIH) [29].
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Czesto$¢ wystepowania jawnych klinicznie zaburzen
czynnosci tarczycy po amiodaronie jest r6znie oceniana
przez réznych badaczy. Bez wzgledu na wielkos¢ podazy
jodu autorzy podaja, ze zaburzenia czynnoSci tarczycy
wystepujg u 1 do 32% os6b leczonych amiodaronem.
Nadczynno$¢ stwierdza si¢ u 1 do 23%, a niedoczynno$¢
u 1 do 32% leczonych [29]. AIT wystepuje 3 razy czesciej
u mezezyzn [29].

Czas wystapienia nadczynnos$ci tarczycy od wiaczenia
amiodaronu bywa rézny. AIT moze si¢ pojawic tuz po
rozpoczeciu terapii przeciwarytmicznej, badz dopiero po
wielu latach jej stosowania. Przecigtny czas od zastoso-
wania leku do pojawienia si¢ pierwszych objaw6éw nad-
czynnosci wynosi Srednio 3 lata [29]. Niekiedy objawy ty-
reotoksykozy pojawiaja si¢ dopiero po zakonczeniu tera-
pii przeciwarytmicznej, zwykle po kilku miesigcach,
a zdarza si¢ nawet, ze po 2 latach od zaprzestania poda-
wania amiodaronu. Wynika to z duzej kumulacji leku i je-
go metabolitéw w tkankach oraz bardzo wolnego uwal-
niania si¢ z nich.

Patomechanizm AIT nie zostal ostatecznie poznany. Ze
wzgledu na mechanizm rozwoju tyreotoksykozy, a tym
samym rodzaj leczenia wyréznia si¢ dwa typy AIT.

Typ I AIT jest nastepstwem nadmiernej podazy jodu
uwolnionego z czasteczek amiodaronu i w konsekwencji
zwigkszonej syntezy i wydzielania hormonéw tarczycy do
krwi. Czesciej wystepuje u os6b z wczesniej istniejaca
chorobg tarczycy, taka jak wole guzowate lub migzszowe
[6, 8, 16,22,27,32,36]. Dochodzi do ujawnienia si¢ choro-
by Gravesa-Basedowa lub uczynnienia wczesniej istnieja-
cych guzéw autonomicznych. Nieprawidlowy gruczot tar-
czowy, szczegOlnie u pacjentow z terendw niedoboru jo-
du moze nie zaadaptowac si¢ do zwigkszonej podazy tego
pierwiastka, o czym $wiadczy nieadekwatnie podwyzszo-
na wartos$¢ 24-godzinnego wychwytu jodu przez tarczyce,
mimo terapii amiodaronem [17,29]. U chorych z AIT ty-
pu I pochodzacych z terenéw o dostatecznym lub nad-
miernym zaopatrzeniu w jod wartosci testu 24-godzinne-
go wychwytu jodu przez tarczyce sa zwykle zmniejszone
lub rzadziej prawidiowe.

Badaniem ultrasonograficznym metodg Dopplera obser-
wuje si¢ czesto wzmozenie przeplywu naczyniowego
[43]. Dos¢ czgsto w tej postaci stwierdza si¢ zwigkszone
stezenie przeciwcial przeciwtarczycowych. Stezenie mar-
keréw zapalenia we krwi, w tym szczeg6lnie interleukiny
6 (IL-6) jest zwykle prawidlowe [3]. Jedynie w posta-
ciach mieszanych AIT, wykazujacych zar6wno kompo-
nent immunologiczny, jak i zapalny stezenie IL-6 moze
by¢ takze zwigkszone [3, 29].

Typ I AIT dobrze reaguje na leczenie tyreostatyczne
i nadchloranem potasu, nie wymaga podawania glikokor-
tykosteroidéw. Choroba konczy sie zwykle powrotem do
eutyreozy, nie obserwuje si¢ wystgpienia niedoczynnosci
tarczycy [5, 17,19,22].

Typ II AIT stanowi wynik procesu zapalnego migzszu tar-
czycy, co prowadzi do ,wylania sie“ hormonéw z uszko-
dzonych tyreocytéw. W tym typie dominujg procesy

uszkodzenia z powodu podostrego zapalenia tarczycy. Na-
silona destrukcja gruczotu w niektoérych przypadkach mo-
ze doprowadzi¢ do reparacji przez zwtdknienie gruczotu
i wystagpienia hipotyreozy. Typ II AIT czeSciej wystepuje
u 0s6b zyjacych na terenach zasobnych w jod, zwykle bez
wczesniejszej patologii tarczycy przed podjeciem terapii
amiodaronem. Nie stwierdza si¢ u nich zazwyczaj obecno-
Sci przeciwcial przeciwtarczycowych w surowicy. Wy-
chwyt jodu przez tarczyce jest niewielki. Test 24-godzin-
nego wychwytu jodu przez tarczyce jest obnizony, zwykle
ponizej 2%, co ma znaczenie w rozpoznaniu réznicowym
i wskazuje na typ II AIT. Stezenie cytokin zapalnych
w tym typie AIT, a szczegdlnie IL-6 jest wyraznie zwigk-
szone [3, 29]. Cytokina ta stanowi istotny, ale nieswoisty
marker procesu zapalnego i destrukcyjnego tarczycy. Jej
stezenie we krwi wzrasta takze po wszelkich zabiegach
prowadzacych do uszkodzenia gruczotu, a wigc w przy-
padku podania jodu radioaktywnego, iniekcji etanolu do
guzka tarczycy lub po biopsji.W podostrym zapaleniu tar-
czycy stezenie IL-6 jest wyraznie zwiekszone [33]. Prawi-
dlowe lub tylko nieznacznie zwigkszone stezenie IL-6
przemawia przeciwko istnieniu procesu destrukcyjnego
jako przyczyny stwierdzonej nadczynnosci tarczycy.

Badaniem ultrasonograficznym u chorych z typem II AIT
stwierdza si¢ cechy $wiadczace o zapaleniu gruczolu,
a w opcji dopplerowskiej zmniejszenie przeplywu naczy-
niowego [14,43].

Ten rodzaj tyreotoksykozy po amiodaronie nie reaguje na
typows terapie¢ tyreostatyczng, ani na terapi¢ nadchlora-
nem potasu, ale wykazuje dobrg reakcj¢ na leczenie prze-
ciwzapalne glikokortykosteroidami [5, 10,29].

Mozliwos¢ ujawnienia si¢ jednej z dwoch postaci AIT jest
uzalezniona od wielu nieznanych do konca czynnikéw,
sposrod ktoérych najwazniejszym wydaje si¢ stan gruczotu
przed podjeciem terapii oraz zaopatrzenie w jod, tj. ilos¢
jodu dostarczanego do organizmu w diecie. U chorych
z wolem guzowatym lub z autoimmunologicznym uszko-
dzeniem tarczycy czesciej rozwija si¢ typ I AIT, za$
u os6b z prawidlowg tarczyca czesciej rozwija sie II typ
AIT. Na terenach bogatych w jod stwierdza si¢ gtéwnie
destrukcyjna, zapalng posta¢ AIT [29].

Mechanizmy rozwoju nadczynnosci tarczycy wywolanej
przyjmowaniem amiodaronu nie zawsze sg tatwe do usta-
lenia i czesto nie mozna jednoznacznie okresli¢ typu AIT.
Z tego wzgledu wyodrebnia si¢ dodatkowo mieszang po-
sta¢ hipertyreozy po amiodaronie, ktéra w r6znym stop-
niu taczy cechy typu I'i IT AIT [6, 10,27,29].

Przebieg kliniczny tyreotoksykozy po amiodaronie czgsto
powoduje duze trudnosci w rozpoznaniu. Klasyczne obja-
wy moga nie wystepowac lub moga by¢ niecharaktery-
styczne, co wynika glownie z antyadrenergicznego dziala-
nia leku i hamowania konwersji obwodowej , stabej“ T4
w ,,mocng“ T3. Sygnatem $wiadczacym o wystapieniu ty-
reotoksykozy jest najczesciej nawr6t lub pojawienie sig
objaw6w uposledzenia czynnosci uktadu krazenia, mimo
skutecznego do tej pory leczenia przeciwarytmicznego
amiodaronem. Pojawiaja si¢ zwykle epizody migotania
przedsionkéw z tachyarytmig lub przedwczesne skurcze
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komorowe albo inne zaburzenia rytmu z nadpobudliwo-
Sci. Czesto dochodzi réwniez do nasilenia si¢ objawow
choroby wienicowe;j.

Tarczyca moze by¢ o prawidlowej wielkosci lub powiek-
szona, niebolesna lub bolesna. U 0s6b z chorobg Grave-
sa-Basedowa moga sie pojawic cechy oftalmopatii. AIT
moze wystapi¢ u ludzi zaréwno z wczesniej istniejaca
chorobg tarczycy (gléwnie typ I AIT), jak i u tych bez
choroby tego gruczotu (czesciej typ II AIT) [16,29].

Rozpoznanie AIT i jego typéw, zaré6wno na podstawie
obrazu klinicznego, jak i badan dodatkowych bywa nie-
kiedy bardzo trudne. Obraz kliniczny tyreotoksykozy jest
czesto nietypowy, maskowany przyjmowaniem leku prze-
ciwarytmicznego, ktéry dziala migedzy innymi antyadre-
nergicznie, zmniejszajac objawy adrenergiczne induko-
wane tyreotoksykozg. Pomocne w rozpoznaniu sg wyniki
badan hormonalnych, charakteryzujace si¢ wzrostem
w surowicy stezenia wolnej T4 (fT4) i wolnej T3 (fT3)
oraz zmniejszeniem, badz catkowitg supresjg TSH. Ze
wzgledu na mozliwo$¢ istnienia zwigkszonego stgzenia
T4 u leczonych amiodaronem bez wspolistniejacych za-
burzen czynnosci tarczycy najbardziej pomocne w rozpo-
znaniu AIT jest oznaczanie st¢zenia fT3 [29]. Niektorzy
autorzy sugeruja, ze w watpliwych przypadkach najwiek-
szg wartos¢ ma wynik testu z tyreoliberyng (thyreotropi-
ne releasing hormone — TRH), w ktérym obserwuje si¢
brak odpowiedzi TSH na podany egzogenny TRH.
Stwierdzono takze, ze nieprawidtowy wynik tego testu
u ludzi bez jawnych zaburzen czynnosci tarczycy stwier-
dzony przed leczeniem amiodaronem stanowi o duzym
ryzyku rozwoju tyreotoksykozy podczas leczenia prze-
ciwarytmicznego [29].

W rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzgledni¢ mozli-
wos¢ wystapienia zmian w wynikach oznaczen hormonal-
nych, a szczegblnie zwigkszonego stgzenia fT4 u leczo-
nych amiodaronem bez wspoélistnienia rzeczywistych za-
burzen czynnosci tarczycy.

Rozpoznanie AIT bywa takze szczegélnie trudne u pa-
cjentéw, u ktorych wspotistniejg przewlekte schorzenia
innych narzadéw. Obecnos¢ ich moze maskowac objawy
kliniczne wywolane tyreotoksykoza. Niektére choroby
przewlekle mogg powodowac zmiany w stgzeniu hormo-
néw tarczycy, najczesciej pod postacig tzw. ,zespolu ma-
tego T3¢ (,low T3-syndrom*), co dodatkowo utrudnia
biochemiczne potwierdzenie wspoélistnienia zaburzen
czynnosci tarczycy.

U pacjentéw z AIT obserwowano niekiedy zwigkszone
stezenie tyreoglobuliny (TG).Jednakze ze wzgledu na nie-
swoisto$¢ tego parametru, ktorego stezenie moze byc
zwiekszone takze u pacjentéw z wolem na réznym tle,
oznaczanie TG u chorych z AIT nie ma istotnego znacze-
nia dla rozpoznania.

Réznicowanie typu AIT opiera sie¢ w duzej mierze na wy-
niku oznaczenia st¢zenia IL-6 w surowicy. Bardzo duze
jej stezenia towarzysza zwykle typowi II AIT, a przy war-
tosciach prawidlowych lub minimalnie zwigkszonych roz-
poznaje si¢ zwykle typ I AIT. Obecnos¢ autoprzeciwcial

przeciwtarczycowych, a szczeg6lnie antyperoksydazo-
wych o wysokim mianie przemawia zwykle za typem
I AIT.

W obrazie ultrasonograficznym tarczycy z AIT typu I cze-
sto stwierdza si¢ zmniejszong echogeniczno$¢ i wzmoze-
nie przeplywu naczyniowego. W typie II AIT tarczyca wy-
kazuje cechy destrukcji, moze by¢ réznych rozmiaréw,
czesto jest mala, z cechami widknienia i zmniejszeniem
przeplywu naczyniowego. Mata wartos¢ testu 24-godzin-
nego wychwytu jodu przez tarczyce (ponizej 2%) prze-
mawia za typem II AIT. Réznicowanie obu typéw AIT
ma kardynalne znaczenie w wyborze najlepszej terapii
i rokowaniu.

Leczenie AIT

Optymalnym postgpowaniem w obu typach AIT jest odsta-
wienie amiodaronu. Jesli jest to niemozliwe i leczenie
amiodaronem bedzie musialo by¢ kontynuowane, mimo
wystapienia AIT, to zaleca si¢ — po przywroceniu eutyre-
ozy leczeniem farmakologicznym lub po zmniejszeniu nasi-
lenia objawow tyreotoksykozy — calkowitg strumektomie,
aby zapobiec nawrotowi AIT w przysztosci [7, 11,29].

Zaprzestanie podawania amiodaronu nie powoduje jednak
ustgpienia AIT ze wzgledu na wynikajacy z diugiego biolo-
gicznego okresu poltrwania przediuzone dziatanie leku i je-
go diugotrwale uwalnianie si¢ z depozytéw tkankowych.
Nagte odstawienie amiodaronu moze si¢ wigzac¢ ze wzro-
stem czestosci zagrazajacych zyciu zaburzen czynnosci ser-
ca — ,,heart thyrotoxicosis* [29,32]. Lek ten i jego aktywny
metabolit powodujg w sercu stan podobny do hipotyreozy,
tzw. ,hypothyroid-like“, przez co chronig one serce przed
niekorzystnym wplywem nadmiaru hormonéw tarczycy,
a szczegolnie przed ich arytmogennym dziataniem [29].

Wyb6r optymalnej metody leczenia farmakologicznego za-
lezy od stwierdzonego typu AIT, czy dominujg objawy ty-
reotoksykozy czy objawy zapalenia i destrukeji gruczotu.

W leczeniu AIT typu I zasadniczym celem jest zabloko-
wanie dalszego wbudowywania jodu do tyrozyn i w kon-
sekwencji zahamowanie wzmozonego wytwarzania hor-
monoéw tarczycy. W zwiazku z duza zawartoscig jodu po-
chodzacego z amiodaronu gruczot tarczowy jest bardziej
oporny na terapeutyczne dawki lekéw przeciwtarczyco-
wych. Do osiggniecia eutyreozy konieczna jest zatem cze-
sto wigksza od konwencjonalnej dawka tyreostatykow
siegajaca 40-60 mg, a niekiedy i wigcej, lub propylotio-
uracylu rzgdu 600 mg lub wigcej [17,22,29].

Drugim celem leczenia tyreotoksykozy wywolanej amio-
daronem jest zahamowanie dalszego wnikania jodu do
tarczycy z jednoczesnym wyczerpaniem wewnatrzgruczo-
fowych magazynéw tego pierwiastka. Poprawia to praw-
dopodobnie efektywnos¢ dziatania tyreostatykéw umozli-
wia w przyszlosci zastosowanie terapii radiojodem. W tym
celu taczy sie preparaty przeciwtarczycowe z lekami
uniemozliwiajgcymi wnikanie jodkéw do wnetrza komo-
rek tarczycy, zapobiegajac tym samym kumulacji jodu
w gruczole i potegujac dzialanie przeciwtarczycowe tyre-
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ostatykéw. Do leku tyreostatycznego dofacza sie nadchlo-
ran potasowy KClO4 w dawce okolo 1 g dziennie [29].

Wyniki wielu badan klinicznych potwierdzily, ze tylko
skojarzona terapia u wigkszosci pacjentéw moze skutecz-
nie likwidowa¢ objawy AIT typu I i normalizowac steze-
nia hormonéw w surowicy [17,22,29]. Czas leczenia do
osiagniecia eutyreozy przy stosowaniu zlozonego sche-
matu terapii jest znacznie krétszy w poréwnaniu z cza-
sem potrzebnym w konwencjonalnej terapii samymi pre-
paratami tyreostatycznymi.

Leczenie nadchloranem potasu nie jest calkowicie bez-
pieczne, gdyz moze on powodowac liczne dziatania nie-
pozadane, przede wszystkim uszkodzenie uktadu krwio-
twoérczego pod postacig niedokrwistosci aplastycznej,
trombocytopenii lub pancytopenii. Ryzyko tych powikian
ro$nie wraz ze wzrostem dawki leku. Konieczne jest wy-
konywanie kontrolnych badan krwi obwodowej, przynaj-
mniej co kilka tygodni, a w razie stwierdzenia niedokrwi-
stosci czy agranulocytozy nalezy bezwzglednie przerwac
podawanie leku i zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie.
Wymagany czas terapii wynosi 16-40 dni. Zbyt krotki
okres leczenia nadchloranem potasu sprzyja nawrotowi
tyreotoksykozy [29].

Niektorzy badacze podaja, ze efektywnosc¢ terapii tyre-
ostatycznej propylotiouracylem mozna poprawi¢ dotacza-
jac do niego weglan 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 badan.

Po osiagnigciu eutyreozy i normalizacji wydalania jodu
z moczem pacjenci z typem I AIT powinni zosta¢ podda-
ni leczeniu radykalnemu, albo radiojodem, jesli wychwyt
jodu wréci do wartosci umozliwiajacych zastosowanie tej
terapii, w przeciwnym wypadku tyreoidektomii.

Leczenie radiojodem AIT typu I jest wskazane celem
trwalego usuniecia nadczynnosci tarczycy i zapobiezenia
jej nawrotom, szczegblnie w przypadkach, ktére moga
wymaga¢ ponownego wlgczenia amiodaronu. Terapia
31T jest zwykle w pierwszym okresie choroby niemozliwa
ze wzgledu na malg jodochwytno$¢ po amiodaronie.
Mozna ja zastosowac dopiero pdzniej, przewaznie po kil-
ku miesigcach, a czasem nawet po latach od odstawienia
amiodaronu, gdy powréci odpowiednia jodochwytnosc.
Mozna takze przywroci¢c wymagang jodochwytnos¢ za-
stosowaniem rekombinowanego ludzkiego TSH [29].

Calkowite wyciecie tarczycy stanowi niekiedy jedyng me-
tode leczenia u pacjentéw opornych na farmakoterapig
[11,18]. Jednakze leczenie to moze by¢ zastosowane do-
piero po uprzednim przywréceniu eutyreozy lub znacz-
nym zmniejszeniu objawéw nadczynnosci metodami nie-
konwencjonalnymi. Zabieg u chorego z tyreotoksykoza
zwigksza ryzyko wystapienia cigzkich zaburzen rytmu ser-
ca i przetomu hipermetabolicznego. Leczenie chirurgicz-
ne, szczegoblnie u pacjentéw z zaburzeniami rytmu serca,
zwykle niesie ze sobg wysokie ryzyko kardiologiczne oraz
powazne zagrozenie zdrowia i zycia. Lekiem pomocnym
w zmniejszaniu nadczynnosci lub przywréceniu eutyreozy

u chorych opornych na tyreostatyki moze by¢ kwas jopa-
nowy (dawniej produkowany preparat Polognost i obecnie
dostepne Holevid, Telepaque) [9]. Jest to substancja cie-
niujgca, zawierajaca organiczne potaczenie jodu. Ma zdol-
nos¢ do zageszczania si¢ w zo6lci, przez co znalazia zasto-
sowanie w rentgenodiagnostyce pecherzyka zoétciowego.
Kwas jopanowy bywa uzywany w przywracaniu eutyreozy
przed planowang strumektomig w przypadkach nasilonej,
opornej na inne leki AIT typu I. Preparat juz po krétkim
zastosowaniu powoduje redukcje stezenia T3 w surowicy,
mniej natomiast wplywa na st¢zenie T4. Kwasu jopano-
wego nie stosuje si¢ raczej u chorych z typem II AIT, gdyz
steroidy sa najbardziej skuteczna terapig [4, 5, 7, 9].

Plazmafereza pozwala na usuniecie nadmiaru hormonéw
tarczycy i moze doprowadzi¢ do zmniejszenia objawow
tyreotoksykozy, ale poprawa jest zwykle krotkotrwata. Po
pewnym czasie ponownie nastepuje nasilenie objawéw
tyreotoksykozy [29]. Ta postac terapii moze by¢ 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 niz w typie I ze wzgledu
na odmienny patomechanizm powstawania tego schorze-
nia. W tych przypadkach, w ktérych dominujg procesy
zapalenia i destrukcji gruczotu, a nadczynnos¢ powstaje
jakby z , wylania“ nadmiaru hormonéw z uszkodzonych
pecherzykéow do krwiobiegu, zdecydowang korzysé przy-
noszg leki przeciwzapalne, w tym gléwnie glikokortyko-
steroidy [16,33] Dzialajg one nie tylko przeciwzapalnie
i stabilizujgco na btony komodrkowe, ale dodatkowo ha-
mujg aktywno$¢ enzymu 5’-dejodynazy, zmniejszajac wy-
twarzanie T3. W praktyce najczgsciej stosuje si¢ predni-
zon w roznych dawkach, 15-80 mg na dobe, zaczynajac
leczenie od duzych dawek leku. Rzadziej podaje si¢ dek-
sametazon w dawce poczatkowej 3-6 mg na dobe. Dawki
te nalezy stopniowo, ale powoli zmniejszac, aby unikng¢
nawrotu AIT. Czas leczenia wynosi zwykle 6-12 tygodni.
Niekiedy, gdy do objawéw AIT typu II dolaczajg sie obja-
wy bardzo nasilonej tyreotoksykozy, jaka wystepuje w ty-
pie I AIT, do steroidoterapii zaleca si¢ dodanie leku tyre-
ostatycznego, traktujac taki przypadek jako mieszang po-
sta¢ AIT. Mozliwe jest tez w tym wypadku zastosowanie
oprocz glikokortykosteroidéw réwniez plazmaferezy
[10,17,22,23,29].

Chorzy z II typem AIT po ustgpieniu nadczynnosci
w wiekszosci przypadkéw pozostajag w eutyreozie. U cze-
ci z nich, podobnie jak u chorych z poporodowym lub
wyjatkowo w podostrym zapaleniu tarczycy, moze sie
rozwing¢ hipotyreoza. Zwykle jest ona przejsciowa, rzad-
ko trwatla. Najczesciej ustepuje po dlugim czasie wraz
Z usunigciem z organizmu nagromadzonego w tkankach
amiodaronu.

Leczenie mieszanej postaci AIT lub przypadkow, w kto-
rych nie mozna jednoznacznie ustali¢ typu tyreotoksyko-
zy, polega na jednoczesnym stosowaniu metizolu, nad-
chloranu potasu i glikokortykosteroidu [10,29].

Na podstawie wynikow wielu badan stwierdzono, ze leki
tyreostatyczne sg takze skuteczne w tej grupie chorych,

222



Bednarek-Tupikowska G. i wsp. - Amiodaron a tarczyca

u ktorych terapia przeciwarytmiczna amiodaronem musi
by¢ kontynuowana, mimo wystapienia nadczynnosci tar-
czycy. Zaobserwowano rowniez, iz u stosunkowo znacz-
nego odsetka pacjentow tyreotoksykoza po amiodaronie
moze ulec samowyleczeniu, pomimo kontynuowania le-
czenia przeciwarytmicznego tym lekiem [17,29,31].

NIEDOCZYNNOSE TARCZYCY INDUKOWANA AMIODARONEM

Leczenie amiodaronem moze prowadzi¢ réwniez do roz-
woju niedoczynnosci tarczycy (amiodarone induced hy-
pothyroidism — AIH) [6, 17,22,24,29].

CzESTOSC WYSTEPOWANIA

Zaburzenie to pojawia si¢ czesciej u ludzi pochodzacych
z region6w dostatecznie zaopatrzonych w jod, np. USA,
Japonia. W przeciwienstwie do nadczynnosci tarczycy,
ktéra dominuje u mezczyzn, AIH wystepuje 1,5 razy cze-
sciej u kobiet. Ponadto AIH rozwija sie przewaznie
u o0s6b starszych, gtéwnie po 60 roku zycia [29].

CzAS WYSTAPIENIA OBJAWOW

W odréznieniu od tyreotoksykozy po amiodaronie, objawy
AIH pojawiajg si¢ zazwyczaj wczesniej od rozpoczgcia te-
rapii przeciwarytmicznej, zwykle juz w pierwszym roku
leczenia. Choroba wystepuje zaréwno u 0séb z prawidio-
wa tarczyca, jak i tych z wezesniej istniejacymi chorobami
gruczoltu. Szczegdélnym czynnikiem ryzyka pojawienia si¢
AIH jest wczesniej istniejace przewlekte limfocytarne za-
palenie tarczycy - choroba Hashimoto lub obecnos¢
zwigkszonych stezen autoprzeciwcial tarczycowych w su-
rowicy bez jawnej klinicznie dysfunkcji gruczotu [29].

PATOMECHANIZM CHOROBY

Patomechanizm tego schorzenia dotad nie zostal poznany.
Czynnikiem biorgcym udzial w rozwoju AIH jest prawdopo-
dobnie uszkodzenie w funkcjonowaniu mechanizmu omija-
nia efektu Wolffa-Chaikoffa po dlugotrwalym dziataniu bar-
dzo duzego tadunku jodu pochodzgcego z amiodaronu. Ist-
nienie tego defektu moze uposledza¢ podjecie prawidtowej
syntezy hormonéw tarczycy. Rozwdj polekowej hipotyreozy
jest prawdopodobnie wynikiem uposledzenia jodowania ty-
rozyn w procesie syntezy hormonéw tarczycy [29].

Nadmiar jodu uszkadza tyreocyty prawdopodobnie za po-
Srednictwem dzialanie wolnych rodnikéw wytwarzanych
w nadmiernej ilo$ci oraz przez zwigkszone wytwarzanie im-
munoglobulin przez stymulowane limfocyty [6, 17,22,29].

Objawy Kkliniczne AIH nie r6znig si¢ od typowych obja-
wow hipotyreozy stwierdzanych u chorych, u ktérych nie
stosuje si¢ amiodaronu. Zwykle obserwuje si¢ stopniowo
narastajgce uczucie znuzenia, zmeczenia, ostabienia, po-
gorszenie sprawnosci intelektualnej, spowolnienie mowy
i my$lenia. Pojawia si¢ state uczucie zimna, zlta tolerancja
niskich temperatur. Czesto nastepuje wzrost masy ciata,
suchos¢ skory i wloséw oraz ich wypadanie.

Diagnostyka hormonalna AIH nie rézni si¢ od diagnostyki
w innych przypadkach hipotyreozy. Stwierdza si¢ zmniej-

szone stezenie fT4 w surowicy i zwigkszone stezenie
TSH. Wykazanie jedynie zwigkszonego st¢zenia TSH u le-
czonych amiodaronem nie §wiadczy jednoznacznie o wy-
stapieniu hipotyreozy i moze by¢ typowym nastepstwem
hamowania przez ten lek konwersji T4 w T3 w przysadce
mozgowej. Czgsto w AIH stwierdza si¢ zwigkszone steze-
nie TG, co jest nastepstwem zwiekszonej stymulacji tar-
czycy przez nadmiar TSH [16,17,22,29,36].

Leczenie AIH opiera si¢ na takich samych zasadach jak le-
czenie innych przypadkéw niedoczynnosci tarczycy. Opty-
malnym postepowaniem jest odstawienie amiodaronu i wig-
czenie substytucji I-tyroksyna, poczatkowo w matych daw-
kach, stopniowo bardzo wolno zwigkszanych pod kontrolg
oznaczen TSH i fT4. U ludzi bez wczesniej istniejacej cho-
roby tarczycy po przerwaniu stosowania amiodaronu moze
niekiedy samoistnie dochodzi¢ do remisji hipotyreozy. Nie-
ktorzy podaja, ze korzystny efekt terapeutyczny w postaci
skrécenia czasu pomiedzy odstawieniem amiodaronu, a po-
wrotem do eutyreozy, moze przynies¢ podawanie nadchlo-
ranu potasu w dawce 1 g dziennie przez 10-30 dni [29].

W przypadkach z istniejgcym zapaleniem tarczycy typu
Hashimoto po odstawieniu amiodaronu rzadko obserwu-
je si¢ samoistng remisje AIH [29].

Jezeli amiodaron musi by¢ stosowany, gdyz jest jedynym sku-
tecznym lekiem u chorego z cigzkimi zaburzeniami rytmu, to
w razie pojawienia si¢ AIH terapia przeciwarytmiczna moze
by¢ kontynuowana wraz z podawaniem I-tyroksyny.

Przy jednoczesnym stosowaniu amiodaronu i L-T4 za-
zwyczaj konieczne sg nieco wigksze dawki hormonu
w celu uzyskania normalizacji TSH w surowicy. Zaleca
sie, zeby dawka substytucyjna byta tak dobrana, aby ste-
zenie TSH miescilo sie blizej goérnej granicy normy, ze
wzgledu na obawe przed mozliwymi groznymi nastep-
stwami stosowania zbyt duzej dawki L-T4 u chorych
z cigzkim uszkodzeniem mig$nia sercowego. Nie zaleca
sie stosowania T3, mimo iz wiadomo, ze amiodaron
zmniejsza syntez¢ tego hormonu. Podawanie T3 moze
dziata¢ arytmogennie.

ALGORYTM DIAGNOSTYCZNY FUNKCJONOWANIA TARCZYCY
U LECZONYCH AMIODARONEM

Kazdy chory przed wlaczeniem leczenia amiodaronem
powinien by¢ poinformowany o mozliwosci wystgpienia
zaburzen czynnosci tarczycy i zbadany pod katem wspot-
istnienia choroby tego gruczotu. Pozwoli to na monitoro-
wanie ewentualnych zmian w stezeniach hormonéw, kto-
re moga wystapi¢ w czasie terapii antyarytmicznej. Istnie-
nie tyreotoksykozy przed wlaczeniem amiodaronu jest
przeciwwskazaniem do jego zastosowania.

Wstepna ocena czynnosci tarczycy pozwoli na unikniecie
spotykanych niekiedy przypadkéw, w ktérych decyzje do-
tyczaca wiaczenia do terapii amiodaronu podjeto ze
wzgledu na istniejace napadowe migotanie przedsionkow
na tle wczes$niej nierozpoznanej tyreotoksykozy.

Stwierdzenie istnienia niedoczynnosci tarczycy przed le-
czeniem antyarytmicznym pozwoli na wlaczenie u tych
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chorych terapii substytucyjnej I-tyroksyng i dalsze wnikli-
we ich monitorowanie.

Decyzja o podjeciu leczenia amiodaronem powinna byc
poprzedzona badaniem fizykalnym chorego oraz badania-
mi hormonalnymi i obrazowymi tarczycy. Nalezy wyko-
na¢ oznaczenia st¢zen TSH, fT4, fT3 i przeciwcial anty-
peroksydazowych (TPOAB). Obecnos¢ TPOAB o wyso-
kim mianie znacznie zwigksza ryzyko rozwoju AIH.

Badania hormonalne powinno powtarzac si¢ co 6 miesie-
cy lub czesciej, jesli wystapig objawy dysfunkcji tarczycy.
Zwykle w czasie leczenia amiodaronem stezenie TSH jest
prawidlowe lub nieco podwyzszone, cho¢ sporadycznie
moze tez by¢ zmniejszone, pomimo klinicznych i bioche-
micznych cech eutyreozy. Jesli stezenie TSH jest male,
a stezenia hormonéw T4 i T3 nie wzrastajg powyzej war-
tosci stwierdzonych przed terapia i pacjent pozostaje kli-
nicznie w eutyreozie konieczna jest nieco czestsza kon-
trola kliniczna i czestsze oznaczanie parametréw hormo-
nalnych, aby wczesnie rozpozna¢ ewentualne wystgpienie
nadczynnosci tarczycy.

W rozpoznaniu AIT wigksze znaczenie niz badanie steze-
nia fT4, ma stwierdzenie zwigkszonego stezenia fT3, gdyz
stezenie fT4 bywa zwigkszone lub miesci si¢ w gornej
granicy normy u os6b leczonych amiodaronem bez wspol-
istniejacych zaburzen czynnosci tarczycy [29].

AMIODARON A CIAZA

Amiodaron i jego metabolity przenikajg przez fozysko.
Stezenie leku w surowicy plodu stanowi 10-25% stezenia
stwierdzonego w surowicy matki [2, 12,28,41,43]. Amio-
daron rzadko bywa stosowany u kobiet ciezarnych. Wpro-
wadza si¢ go do terapii jedynie w przypadkach cig¢zkiej ta-
chyarytmii, zagrazajacej zyciu i opornej na inne leki prze-
ciwarytmiczne.

Uwalniany z czasteczki leku jod wplywa na czynnos¢ tarczy-
cy plodu. Nadmiar jodu w gruczole tarczycowym plodu lub
noworodka moze prowadzi¢ do rozwoju wrodzonej niedo-
czynnosci tarczycy. Wiaze sie to z niepetnym wyksztalceniem
i gorszym funkcjonowaniem mechanizméw obronnych przed
nadmiarem jodu — mechanizmu omijania efektu Wolffa-Cha-
ikoffa [12]. U dzieci matek leczonych podczas cigzy amioda-
ronem opisano kilka przypadkéw hipotyreozy [12,29]. Zwy-
kle byta ona przejsciowa i ustepowata samoistnie.

Jednak, mimo to, zaleca si¢ wprowadzenie substytucji 1-
tyroksyng u noworodkéw, ktérych matki przyjmowaty
amiodaron w czasie cigzy, co pozwala na uniknigcie nie-
prawidlowosci w rozwoju réznych narzadéw, gltéwnie
uktadu nerwowego i prawidtowego rozwoju fizycznego
i psychicznego.

PISMIENNICTWO

Oproécz wrodzonej niedoczynnosci tarczycy amiodaron
moze, cho¢ znacznie rzadziej powodowac wystapienie
nadczynnosci tarczycy u ptodu lub noworodka [2, 29].

Poza zaburzeniami czynnosci tarczycy amiodaron wply-
wa rowniez na op6éznienie wzrostu ptodu, najprawdopo-
dobniej poprzez uposledzenie transportu sktadnikéw od-
zywcezych przez tozysko wskutek kumulacji w nim leku.
W pismiennictwie zanotowano réwniez przypadki wcze-
$niactwa po leczeniu amiodaronem [29].

Ze wzgledu na mozliwe powazne dzialania niepozadane
amiodaronu u plodu i noworodka matek, ktére przyjmo-
waly ten lek, decyzja o jego zastosowaniu powinna by¢
podejmowana ze szczegllng rozwaga.

Uwaza sig, ze amiodaron moze by¢ zastosowany u cigzar-
nej jedynie w wyjatkowych cig¢zkich przypadkach - zagra-
zajacych zyciu zaburzen rytmu serca, opornych na stoso-
wanie innych preparatéw antyarytmicznych. Lek nalezy
podawa¢ w mozliwie najmniejszej skutecznej dawce.
W czasie leczenia konieczna jest skrupulatna diagnostyka
hormonalna u matki, a takze u noworodka, szczegdlnie
pod katem jak najszybszego wlaczenia I-tyroksyny
w przypadku wystapienia hipotyreozy.

Problematyczne jest takze karmienie piersig przez kobie-
ty przyjmujace amiodaron. Preparat ten jest bowiem wy-
dzielany do mleka matki, gdzie osiaga st¢zenie wigksze
niz w surowicy. Karmione niemowleta otrzymujg ilo$¢
amiodaronu poréwnywalng z malg dawka podtrzymujaca
stosowang u dorostych. Moze to spowodowac wystapie-
nie niedoczynnosci tarczycy u noworodka. Z tego powo-
du nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas stosowania
tego leku [2, 29].

DRONEDARON JAKO ALTERNATYWA DLA AMIODARONU

W ostatnich latach duze nadzieje budza badania prowa-
dzone nad nowym lekiem przeciwarytmicznym — drone-
daronem, ktory najpewniej bedzie stanowil alternatywe
dla amiodaronu. Podobnie jak amiodaron jest pochodng
benzofuranu, ale jego czasteczka nie zawiera jodu. Z tego
powodu pozbawiony jest wplywu na tarczyce. Efekty
elektrofizjologiczne dronedaronu wynikajace z blokujace-
go dzialania na kanal potasowy pozwalajg na zaliczenie
go do III klasy lekow przeciwarytmicznych.

Istotng korzystng cechg dronedaronu jest réwniez to, ze
nie ma dziatania proarytmicznego. Ta wlasciwos$¢ oraz
wspomniany wczesniej brak niekorzystnego wplywu na
tarczyce czynig dronedaron potencjalnie mniej toksyczna,
pozbawiong znaczacych dzialan niepozadanych alternaty-
wa dla amiodaronu [26,34,38,39,40]. Zastosowanie tego
leku w szerokiej praktyce wymaga jednak jeszcze wielu
dalszych badan.
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