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Effects of amiodarone on the thyroid function

Klinika Endokrynologii Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa
Kierownik Kiliniki: prof. dr hab. med. Wojciech Zgliczyhski

Streszczenie

Amiodaron, lek antyarytmiczny klasy lll, jest to jodowany benzofuran, ktéry zawiera w 200 mg tabletce 75 mg jodu. Meta-
bolizm 1 tabl dostarcza w ciggu doby okoto 6-8 mg jodu. Lek magazynuije sie w tkance ttuszczowej, miesniu serca i mie$niach
szkieletowych oraz tarczycy. Moze prowadzi¢ do zaburzen czynnosci tarczycy w postaci nadczynnosci u 2-15% leczonych
lub niedoczynnosci u 5-20% leczonych. Nadczynno$¢ jest albo nastepstwem wykorzystania jodu do niekontrolowanej syn-
tezy hormondw tarczycy albo destrukcji tarczycy przez amiodaron, jego metabolit desethylamiodaron lub jod. Diagnostyka
nadczynnosci powinna prowadzi¢ do poznania etiologii i wyodrebnienia typu nadczynnosci: 1 — nadczynnosé indukowana
jodem, 2 — nadczynno$¢ w nastepstwie destrukciji tarczycy. Leczenie typu 1 opiera sie na podazy tyreostatyku, typu 2 na po-
dazy prednisonu. W przypadku niedoczynnosci tarczycy stosowana jest tyroksyna. Zaburzenia majg czesto przebieg skapo-
objawowy, dlatego konieczne jest u leczonych okresowe badanie czynno$ci tarczycy. Z uwagi na ryzyko dziatan toksycznych
amiodaronu nie ustajg badania nad pochodnymi benzofuranu, ktére nie zawierajg jodu. Alternatywa dla amiodaronu moga
okazac sie takie pochodne jak dronedaron czy celivaron.

Stowa kluczowe: amiodaron, nadczynnos$¢ tarczycy, niedoczynno$¢ tarczycy

Summary

Amiodarone, a class lll anti-arrhytmic agent, is a beznzofuran derivative containing 75 mg iodide per 200 mg tablet. Dur-
ing the metabolism of 200 mg of the drug approximately 6-8 mg of inorganic iodine is released into the systemic circulation.
Amiodarone is very lipophilic and is stored in adipose tissue, cardiac and skeletal muscles as well as in the thyroid gland.
Amiodarone therapy is associated with a number of side effects, including thyroid dysfunction — thyrotoxicosis in 2-15% and
hypothyroidism in 5-20% of patients respectively. Thyrotoxicosis may be a result of increased synthesis of thyroid hormones
(type 1) or excessive release due to a destructive thyroiditis caused by amiodarone, its metabolite desethylamiodarone or io-
dine (type 2). The distinction between type 1 and type 2 thyrotoxicosis is crucial, since therapy is different in these two types.
Patients with type 1 thyrotoxicosis usually respond to thionamides, while those with type 2 — to corticosteroids. Hypothy-
roidism is treated with thyroxine. The signs and symptoms of thyrotoxicosis and hypothyroidism can be scanty. Therefore, all
patients treated with amiodarone need periodic examination of thyroid function. Adverse effects of amiodarone have led to
the search for analogues with the same efficiency but safer profile. Dronedarone and celivarone seem to satisfy these criteria
and may become an alternative to amiodarone.
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CHARAKTERYSTYKA AMIODARONU

Amiodaron, lek wprowadzony w 1960 r. do leczenia
niewydolnosci wiencowej, a od 1985 zarejestrowany w
USA jako lek antyarytmiczny do leczenia nadkomoro-
wych i komorowych zaburzen rytmu serca, zaliczany
jest do Il klasy lekéw antyarytmicznych wg klasyfikacji

stymulowanych wapniem (IV klasa). Jest organicznym
zwigzkiem jodu — jodowanym benzofuranem i zawiera w
swojej czasteczce dwa atomy jodu. Ma strukture podob-
ng do czasteczki tyroksyny (ryc. 1). W 200 mg tabletce
37% wagowych, czyli 75 mg stanowi jod. Amiodaron
jest lekiem lipofilnym, koncentruje sie w watrobie, ptu-

Vaughan-Willamsa z uwagi na zdolno$¢ hamowania ak-
tywnosci NaKATP-azy. Dziatanie elektrofizjologiczne jest
bardziej ztozone i polega ponadto na blokowaniu kana-
tow sodowych (I klasa), zmniejszeniu iloci receptorow
Badrenergicznych (Il klasa) i hamowaniu potencjatéw
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cach, tarczycy, tkance ttuszczowej, mie$niach szkiele-
towych i mie$niu sercowym, skad jest stopniowo uwal-
niany. Okres péttrwania jest stosunkowo dtugi i wynosi
28-100 dni. Metabolizm 1 tabletki zawierajacej 200 mg
czynnej substancji dostarcza w ciggu doby 6-8 mg



Wptyw amiodaronu na tarczyce

wolnego jodu. Moze wywotywaé niekorzystny wptyw na
tarczyce, a takze inne narzady w tym ptuca (prowadzac
do wibknienia ptuc), oczy (przyczyniajac sie do powsta-
wania mikroztogdéw w rogéwce), skére (powodujgc nad-
wrazliwo$¢ na $wiatto), przewdd pokarmowy (dziatajac
hepatotoksycznie) i uktad nerwowy (powodujac neuro-
patie obwodowg). Metabolizm amiodaronu dokonuje
sie w watrobie. Proces dealkilacji prowadzi do powsta-
nia aktywnego metabolitu desethylamiodaronu. Meta-
bolit ten charakteryzuje sie dtugim okresem poéttrwania
wynoszacym 57 dni, osigga wysokie stezenie w miesniu
sercowym i ma dziatanie elektrofizjologiczne podobne
do amiodaronu. Wywiera takze podobny do amiodaro-
nu wptyw na tarczyce.
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Ryc. 1. Budowa amiodaronu i hormonoéw tarczycy.

WPLYW AMIODARONU NA TARCZYCE

Wptyw amiodaronu na tarczyce wyraza sie induko-
waniem zaburzen syntezy hormonow tarczycy i uszko-
dzeniem tyreocytéw. Spowodowany jest:

1. obecnoscig jodu,

2. zdolno$cig hamowania konwersji T, do T,

3. zdolnos$cig hamowania receptoréw jadrowych dla

hormondw tarczycy w miesniu sercowym,

4. cytotoksycznoscig wobec tyreocytow,

5. wywotywaniem proceséw immunizacyjnych i za-

palnych.

Wptyw ten uzalezniony jest od czynnikéw $rodowi-
skowych, w tym gtéwnie podazy jodu, wspétistnieja-
cych choréb tarczycy i predyspozyciji genetycznych.

Zaburzenia wynikajace z obecnosci jodu
w czasteczce amiodaronu

Jod uwolniony z czasteczki amiodaronu moze byé¢
przyczyna: niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci
tarczycy i zapalenia tarczycy. Jak wspomniano meta-
bolizm 200 mg tabletki amiodaronu dostarcza w ciggu
doby 6-8 mg jodu i z uwagi na dtugi okres poitrwa-
nia uwalnianie ma miejsce takze po odstawieniu leku.
Podczas przewlektego leczenia ilo$¢ jodu uwolnione-
go z jednej tabletki amiodaronu przekracza 30-krotnie
dawke dobowa rekomendowang osobie dorostej, wy-
noszaca 150 ug. Nadmierna podaz jodu prowadzi w
mechanizmie Wolffa-Chaikoffa do zahamowania synte-
zy i uwalniania hormonéw tarczycy. U oséb zdrowych
ze sprawnym mechanizmem adaptacyjnym omijania
zwanym escape fenomenon zablokowanie syntezy i
uwalniania ustepuje po 48-72 godzinach. Brak mecha-
nizmu adaptacyjnego prowadzi do niedoczynnosci tar-
czycy. Dotyczy¢ to moze chorych z autoimmunizacyj-
ng chorobg tarczycy tj. chorobg Gravesa i Basedowa
oraz chorobg Hashimoto, a takze tarczycy ptodu oraz
sporadycznie niewielkiego odsetka przypadkdéw prawi-
dtowej tarczycy. Nadmierna podaz jodu moze prowa-
dzi¢ takze do nadczynnosci tarczycy. Ryzyko dotyczy
chorych z obecnoscig tkanki autonomicznej w tarczy-
cy (wole guzowate nadczynne), przypadkéw choroby
Gravesa i Basedowa oraz niewielkiego odsetka oséb z
tarczyca niezmieniona, ale z uposledzonym mechani-
zmem adaptacji do nadmiaru jodu. Jod jest wykorzy-
stywany w tych przypadkach jako substrat do syntezy
hormondw tarczycy w sposdb niekontrolowany. Nad-
miar jodu wywotuje ponadto nacieczenie limfocytarne
tarczycy, zwiekszenie miana przeciwciat tarczycowych,
a takze zwiekszenie immunogennosci tyreoglobuliny.

Wplyw amiodaronu na metabolizm hormonéw
tarczycy

Amiodaron hamuje aktywnos$¢ dejodynazy typu | w
watrobie i dejodynazy typu Il w przysadce mdzgowej
powodujgc uposledzenie konwersji T, do T,. Dopro-
wadza to do obnizenia stezenia T, srednio o 20-30%,
wzrostu stezenia T, 0 20-40% i wzrostu stgzenia T, o
20-170%. Stezenie TSH wzrasta, ale zwykle pozostaje
w zakresie normy. Wptywy te zaznaczajg sie przede
wszystkim w pierwszych tygodniach-miesigcach le-
czenia. Po uptywie 3 miesiecy leczenia stezenie TSH
zwykle normalizuje sie, stezenie T, fT, i rT, pozostaje
nieznacznie podwyzszone lub w gérnym zakresie nor-
my, natomiast stezenie fT, w dolnym zakresie normy.
U wiekszosci chorych sg to zmiany bezobjawowe.

Hamowanie receptoréw jadrowych dla hormonéw
tarczycy

Podobienstwo struktury czasteczki amiodaronu i
jego metabolitu desethylamiodaronu do tyroksyny
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prowadzi do konkurowania o miejsce wigzania z recep-
torem jadrowym. Efekt ten charakteryzuje sie kardiowy-
biérczoscig i zaznacza wytgcznie w miesniu sercowym.
Prowadzi do bradykardii, zmniejszonego zuzycia tlenu,
wydtuzenia okresu refrakcji i czasu trwania potencja-
téw czynnosciowych. Amiodaron moze prowadzi¢ do
hipercholesterolemii w nastepstwie obnizenia ekspre-
sji zaleznego od T, genu dla receptora LDL.

Cytotoksycznos$¢ wobec tyreocytow

Bezposredni cytotoksyczny wptyw na tyreocyty wy-
wiera amiodaron, jego metabolit desethylamiodaron
oraz jod, prowadzac do destrukcji tarczycy i uwolnie-
nia hormonow tarczycy.

Indukowanie proceséw immunizacyjnych

Zarbwno cafa czasteczka amiodaronu, jak i zawar-
ty w niej jod moga prowadzi¢ do narastania miana
przeciwciat przeciwtarczycowych, zaréwno przeciwty-
reoglobulinowych (a-TG), przeciwpereoksydazowych
(a-TPQO), jak i przeciwreceptorowych (TRAD).

Ocena czynnosci tarczycy ze wstepnym uzyskaniem
danych co do rodzinnego wystepowania autoimmuniza-
cyjnych choréb tarczycy powinna by¢ dokonana przed
wdrozeniem amiodaronu i obejmowa¢ badanie TSH, T,
i p/c tarczycowych, a takze usg tarczycy z oceng echo-
genicznos$ci i obecnosci zmian ogniskowych. W czasie
leczenia co 6 miesiecy i nastepnie 6 miesiecy po zakon-
czeniu leczenia nalezy kontrolowac stezenie TSH i fT,.

ETIOPATOGENEZA NADCZYNNOSCI TARCZYCY
INDUKOWANEJ AMIODARONEM

Nadczynnos$¢ tarczycy indukowana amiodaronem

moze by¢ nastepstwem:

typ 1 - zwiekszonej syntezy hormondw tarczycy T, i T,
na skutek wykorzystania nadmiaru jodu jako sub-
stratu i dotyczy przypadkéw wola guzowatego
zbudowanego z tkanki autonomicznej oraz cho-
roby Gravesa i Basedowa (czestsza w Europie).

typ 2 — uwolnienia zapaséw hormonéw z uszkodzo-
nych na skutek destrukciji pecherzykow tarczy-
cowych (czesciej w USA).

typ 3 — mieszany, bedacy nastepstwem zaréwno niekon-
trolowanej syntezy hormonoéw tarczycy wobec
nadmiaru substratu, jak i destrukcji narzadu.

CZESTOSC WYSTEPOWANIA

Ryzyko wystapienia indukowanej jodem nadczyn-
nosci tarczycy jest pieciokrotnie wieksze na obszarach
niedoboru jodu w poréwnaniu z sytuacjg dostatecznej
podazy. Koreluje z czestoscig wystepowania wola gu-
zowatego nadczynnego (autonomicznych chordb tar-
czycy). Typ 1 nadczynnosci dotyczy okoto 2-15% leczo-
nych, z przewaga mezczyzn w stosunku do kobiet jak
3:1. Ujawnia sie zaréwno w czasie stosowania leku po
4 miesigcach-3 latach leczenia, jak i po uptywie 6-9 mie-
siecy po odstawieniu. Na obszarach dostatecznej po-
dazy jodu zwykle rozwija sie typ 2 indukowanej jodem
nadczynnosci tarczycy, ktéry dotyczy 3-5% leczonych.
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OBJAWY

Z uwagi na przeciwadrenergiczne dziatanie amio-
daronu nalezy liczy sie ze skapoobjawowym obrazem
klinicznym. Nadczynno$¢ tarczycy sugerujg nawrotowe
nadkomorowe zaburzenia rytmu serca, zaostrzenie obja-
wéw choroby niedokrwiennej, spadek masy ciata, osta-
bienie miesniowe, drzenie rak czy stany lekowe. Wzrasta
ryzyko zawatu serca, udaru i arytmii komorowe;.

ROZPOZNANIE

Do rozpoznania indukowanej amiodaronem nad-
czynnosci tarczycy pomocne jest stwierdzenie pod-
wyzszonego stezenia T, i fT, oraz obnizonego stezenia
TSH. Stezenie T, jest, jak wspomniano mato przydatnym
parametrem, z uwagi na wptyw leku na aktywno$¢ de-
jodynazy typu | i obwodowy metabolizm hormondéw tar-
czycy. W przypadkach nadczynnosci typu 1 stwierdza
sie zwykle obecno$é wola rozlanego lub guzowatego,
orbitopatie tarczycowa, obecnos$é przeciwciat p/tarczy-
cowych zaréwno anty TPO, anty Tg, jak i p/receptorowi
TSH (TRADb). Typ 2 najczesciej przebiega bez wola, bez
orbitopatii i bez przeciwciat tarczycowych. Rozréznienie
dwdch typéw mozliwe jest w oparciu o badania dodat-
kowe, wérdd ktdrych szczegdlng przydatno$é wykazuje
ocena wewnatrztarczycowego przeptywu krwi metoda
kolor Doppler. Badanie to pozwala w 80% przypadkéw
ustali¢ typ nadczynnosci tarczycy. W typie 1 stwierdza
sie wzmozone ukrwienie gruczotu tarczowego, w typie 2
brak ukrwienia. Kolejnym badaniem o potencjalnie duzej
mocy diagnostycznej jest ocena jodochwytnosci tarczy-
cy. W typie 1 jodochwytnos$¢ tarczycy jest zachowana, ale
T,, obnizona do 5-17%. W typie 2 jodochwytnosc tarczy-
cy jest zahamowana i zwykle wynosi < 1-2%. W prakty-
ce ocena jodochwytnoéci tarczycy w wielu przypadkach
nie jest przydatna do rozréznienia nadczynnosci typu 1
od typu 2 i cze$¢ autoréw nie przywigzuje do niej duzej
wagi. Podobnie coraz rzadziej w celach diagnostycznych
korzysta sie z oznaczenia stezenia interleukiny 6, cytokiny
prozapalnej, ktérej stezenie jest szczegdlnie wysokie w
nadczynnosci typu 2 i podwyzszone w typie 1. W bada-
niu cytologicznym tarczycy w przypadkach nadczynnoéci
typu 2 mozna spodziewa¢ sie nacieczenia limfocytarne-
go. W kazdym typie nadczynnosci wysokie jest stezenie
tyreoglobuliny, biatka produkowanego przez tyreocyty,
ktérego stezenie wzrasta w kazdym zaburzeniu budowy i
czynnosci tarczycy. Uzyteczne moze byé badanie scynty-
graficzne tarczycy *™Tc MIBI ze stwierdzeniem prawidfo-
wej lub zwiekszonej jodochwytnosci w typie 1 i obnizonej
w typie 2. Rozréznienie typu 1 i typu 2 jest czesto trudne,
ale o tyle uzasadnione, ze wyodrebnienie umozliwia wdro-
Zenie celowanego leczenia (tab. 1, 2, 3). Poza zasadniczy-
mi dwoma typami nadczynno$ci wystepuije takze postaé
mieszana (typ 3) wynikajaca zaréwno z niekontrolowanej
syntezy hormonow tarczycy, jak i destrukcji narzadu.

LECZENIE

Potrzeba odstawienia amiodaronu w przypad-
kach indukowanej nadczynno$ci tarczycy jest przez
wielu autoréw dyskutowana. Odstawienie nie bedzie
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jednoznaczne z brakiem wptywu na tarczyce, po-
niewaz z uwagi na dtugi okres pottrwania siegajacy
100 dni jego dziatanie bedzie utrzymywaé sie przez
wiele miesiecy. Zwykle zaleca sie odstawienie leku,
ale réwnoczes$nie zwraca uwage, ze amiodaron chroni
serce przed niekorzystnym wptywem nadmiaru hormo-
néw tarczycy blokujgc receptory p-adrenergiczne oraz
obnizajgc stezenie trijodotyroniny poprzez hamowanie
konwersji T, do T,. W przypadku odstawienia chorzy
zostajg pozbawieni leku koniecznego do kontroli za-
grazajacych zyciu arytmii. Szereg doniesien wskazuje
na zaostrzenie tyreotoksykozy po odstawieniu leku.

W typie 1, zwyczajowo zaleca sie odstawienie
amiodaronu i podanie leku blokujacego synteze
hormonéw tarczycy - tyreostatyku, w potaczeniu
z lekiem hamujgcym gromadzenie jodu w tarczycy
i powodujacym uwalnianie z tarczycy jodkéw nie-
organicznych - nadchloranu. Stosowanie tiamazolu
w dawce 30 mg/d i nadchloranu potasu w dawce
1 g/d przez 30 dni doprowadza zwykle do wyrow-
nania czynnosci tarczycy. Stosowanie wysokich da-
wek nadchloranu, powyzej 1 g/d, dlugotrwate powy-
zej 30 dni, wigze sie z ryzykiem powaznych objawéw
ubocznych, do ktérych nalezy agranulocytoza, aplazja
szpiku i niewydolno$¢ nerek. Za alternatywne poste-
powanie nalezy uzna¢ stosowanie tyreostatyku tgcznie
z weglanem litu w dawce 900-1350 mg/d przez okres
4-6 tygodniu. Konieczne jest w tych przypadkach
monitorowanie stezenia litu we krwi celem unikniecia
toksycznych stezen. W przypadkach przewidywanej
koniecznosci dalszego stosowania amiodaronu u cho-
rych z nadczynnoscig typu 1 nalezy, po uzyskaniu euty-
rezy, zaplanowac dalsze etapy leczenia, polegajace na
eliminacji tkanki tarczycowej droga radiojodoterapii lub
operacji. Chorzy z nadczynnoscig tarczycy, u ktérych
kontynuowane jest leczenie amiodaronem wymagaja

Tabela 1. Wptyw amiodaronu na tarczyce.

statej podazy tyreostatyku. U chorych, u ktérych od-
stawiono amiodaron, mozliwo$¢ zakonczenia podazy
tyreostatyku, w oparciu o przestanki teoretyczne, poja-
wia sie po stwierdzeniu prawidtowego wydalania jodu
z moczem. Nastepuje to po okoto 6-18 miesecy.

W nadczynnos$ci tarczycy typ 2 uzasadnienie pa-
togenetyczne znajduje sterydoterapia z uwagi na
dziatanie p/zapalne i stabilizujace btone komérkowa.
Dodatkowym korzystnym efektem glikokortykoidow jest
hamowanie aktywnos$ci dejodynazy typu |. Zwykle zale-
ca sie doustnie prednison w dawce wstepnej 40 mg/d
stosowanej przez 7-14 dni, stopniowa redukcje dawki i
odstawienie po 3 miesigcach. Inny schemat leczenia po-
dali autorzy wtoscy Bogazzi F i wsp. w 2009 roku Sto-
sowali prednison w dawce 0,5 mg/kg przez 7-10 dni i
stopniowo zmniejszali o 0,1 mg/kg co 7-15 dni, co po-
zwolito uzyska¢ stan wyréwnanej czynnosci tarczycy w
ciggu 40 dni u 86% leczonych. Zestawili z grupa chorych
z nadczynno$cia tarczycy typu 2 leczonych poréwnaw-
czo tiamazolem w dawce 40 mg/d przez 40 dni. Stan wy-
rownania uzyskano w tej grupie tylko u 24% leczonych.
Whyniki nie zaskoczyly autoréw, nadczynno$¢ tarczycy
bedaca nastepstwem uszkodzenia tyreocytow nie reagu-
je na leki przeciwtarczycowe. Badania zostaty podjete z
uwagi na dane statyczne wskazujace, ze tylko 60% leka-
rzy w USA, 50% w Ameryce tacinskiej i 46% w Europie
decyduje sie na stosowanie glikokortykoidéw jako lekéw
pierwszego rzutu w nadczynnosci tarczycy typu 2. Efekt
leczenia daje sie przewidzie¢ w oparciu o objeto$¢ wola i
stezenie fT, przed rozpoczeciem leczenia nadczynnosci.
Autorzy wioscy wykazali, ze nie mozna liczy¢ na uzyska-
nie stanu wyréwnanej czynnosci tarczycy w ciggu 30 dni
leczenia u chorych duzym wolem (znormalizowana ob-
jetos¢ > 12 ml/m?) i wysokim stezeniem wolnej tyrok-
syny (> 50 pg/ml). Ten typ indukowanej amiodaronem
nadczynnosci tarczycy jest z patogenetycznego punktu

Stan metaboliczny Czestos¢ wystepowania

Czas leczenia amiodaronem/odstawienia leku

Wyniki badan

< 3 mies. leczenia

TN, T,T, TSHT

eutyreoza 60-97%

> 3 mies. leczenia TN, T,T, TSH-N lub |
nadczynnos¢ 3-15% 3 mies.-4 lat leczenia do 6 mies. po odstawieniu T,T, TSHL
niedoczynnos¢ 0,75-15% 80% pierwszy rok leczenia TSHT, T,L, T4

Tabela 2. Diagnostyka nadczynnosci tarczycy indukowanej amiodaronem.

Parametr Typ 1

Typ 2

pierwotna choroba tarczycy tak

nie

usg tarczycy wole migzszowe lub guzowate

prawidtowe lub mata tarczyca

przeptyw tarczycowy wzmozony

brak

jodochwytnos¢ T, niski/prawidtowy/wysoki

niski < 3%, brak

MIBI retencja w tarczycy

brak retencji

p/c tarczycowe czasami obecne

zwykle nieobecne

patogeneza zwigkszona synteza T,i T,

zwigkszone uwolnienie T, i T, na skutek destrukciji tarczycy

samoistna remisja nie

mozliwa

leczenie tyreostatyk, KCLO4

glukokortykoidy

nastepowa niedoczynno$¢ mato prawdopodobna

mozliwa
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widzenia samoograniczajacy sie, a w procesie zdrowie-
nia moze doj$¢ do niedoczynnosci tarczycy. Z uwagi
na ryzyko kardiologiczne wydaje sie jednak uzasadnio-
ne zastosowanie prednisonu, a brak stanu wyréwnania
po wielotygodniowym leczeniu zachowawczym moze
stanowi¢ wskazanie do operacii tarczycy po przygoto-
waniu kwasem iopanowym. W typie 2 nadczynno$ci, po
uzyskaniu stanu wyréwnania, nie ma koniecznosci elimi-
nowania tkanki tarczycowej. Jak wspomniano, w fazie
zdrowienia moze wystgpi¢ niedoczynno$¢ tarczycy, a
nawroty nadczynnosci tego typu, nawet po ponownym
zastosowaniu amiodaronu sg notowane sporadycznie.
W przypadkach mieszanej patogenezy nadczynnosci
tarczycy uzasadnienie znajduje leczenie skojarzone, po-
legajace na stosowaniu zaréwno tyreostatyku, nadchlo-
ranu, jak i prednisonu (ryc. 2).

Z uwagi na trudnosci we wstepnym wyodrebnieniu ty-
péw nadczynnosci przydatny moze okazaé sie schemat
postepowania sugerujacy rozpoczecie leczenia od row-
noczesnej podazy tyreostatyku i prednisonu przez okres
2 tygodniu, nastepnie kontrole stezenia T /fT,i w zalez-
nosci od reakcji na leczenie decyzja co do kontynuowa-
nia tylko kortykoterapii lub stosowania tylko tyreostatyku
(ryc. 3). Nie wszyscy chorzy z indukowang amiodaro-
nem nadczynno$cig tarczycy reaguja pomysinie na le-
czenie farmakologiczne. Wielomiesieczne utrzymywanie
sie nadczynnosci jest w tych przypadkach wskazaniem

do operacji tarczycy. Wspotczesnie operacja tarczycy w
stanie metabolicznym hipertyreozy jest akceptowanym
sposobem leczenia wobec wyczerpania skutecznosci
metod zachowawczych. Nalezy doda¢, ze nadczynnosci
tarczycy indukowanej amiodaronem nie mozna z reguty
leczy¢ radiojodem z powodu niskiej jodochwytnosci tar-
czycy. Pojedyncze doniesienia wskazujg na skutecznosé
radiojodoterapii po zastosowaniu rhTSH podanego celem
zwiekszenia jodochwytnosci tarczycy.

Od lipca 2009 roku FDA zarejestrowato inng pochod-
na benzofuranu, dronedaron do leczenia migotania
przedsionkéw. Czasteczka dronedaronu ma strukture
podobng do amiodaronu, ale nie zawiera jodu. Cha-
rakteryzuje sie krétkim okresem poéttrwania siegajacym
30 godzin. Szereg wieloosrodkowych badan oceniato
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia dronedaro-
nem. Dronedaron i jego metabolit debutyldronedaron
w badaniach in vivo hamuje wigzanie T, z receptorem
jadrowym. Nie stwierdzono jednak istotnego wptywu
leku na czynno$¢ tarczycy. Nadczynno$é notowano u
8,4% leczonych w poréwnaniu z 14,1% w grupie place-
bo, natomiast niedoczynnos$¢ w 5,5% w poréwnaniu z
3,5% w grupie placebo. Wspétczesnie prowadzone sg
badania nad inng pochodng benzofuranu, nie zawiera-
jaca jodu, celivaronem, ktéry wykazuje cechy leku an-
tyarytmicznego I, Il, Il i [V grupy i prawdopodobnie nie
wywiera niekorzystnego wptywu na tarczyce.

TSH>100mIU/l e

badanie czynnosci tarczycy
wyjéciowo i okresowo
w trakcie leczenia

o

TSH < 0,1 mlU/I

niedoczynnosc¢
tarczycy

A 4

nadczynnosc¢
tarczycy

potwierdzenie rozpoznania
oznaczeniem T4, T3 i fT4

! l

rozpoczecie leczenia
matg dawkg L-tyroksyny
(25-50 pg/dobe)

typ 1 nadczynnosci tarczycy
z wolem, wzmozonym
unaczynieniem tarczycy
i cechami autoimmunizaciji

typ 2
nadczynnosci tarczycy

dostosowywanie dawki
co 6-12 tygodni celem
normalizacji TSH

thiamazol |

A 4 A

glukokortykoidy |

~,

lub odstawienie leczenia,

> , eutyreoza | | przetrwata nadczynnosc¢ | | eutyreoza |
zaleznie od wskazan
klinicznych / \
v A
obserwacja stabilny objawy obserwacja
131], operacja kliniczne w kierunku
niedoczynnosci
A4 A4
obserwacja, ', operacja | | operacja

Ryc. 2. Algorytm zaburzenh czynnosci tarczycy indukowanej amiodaronem (wg Cohen-Lehman, Nat Rev Endocrinol, 2010).
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Wptyw amiodaronu na tarczyce

nadczynnosc tarczycy
indukowana amiodaronem:
TSH < 0,01 mU/l, TTs

40 mg thiamazolu
+

40 mg prednisolonu

A 4

po 2 tygodniach
kontrola Ts

T3
podwyzszone/bez zmian

T3
obnizone o >50%

!

!

rozpoznanie: Typ 1
nadczynnosci tarczycy

rozpoznanie: Typ 2
nadczynnosci tarczycy

|

!

odstawi¢ prednisolon
kontynuowac thiamazol

odstawi¢ thiamazol
kontynuowac prednisolon

rozwazy¢ dodanie:
nadchloranu potasu  + N
weglanu litu

po uzyskaniu eutyreozy rozwazy¢:
jod radioaktywny
tyreoidektomie
przewlekte leczenie thiamazolem

po 3-6 miesigcach badanie
w kierunku niedoczynnosci tarczycy

Ryc. 3. Sugerowany algorytm postepowania w nadczynnosci tarczycy indukowanej amiodaronem (wg Han TS, Clin Endo-

crinol 2009).

ETIOPTOGENEZA NIEDOCZYNNOSCI TARCZYCY
INDUKOWANEJ AMIODARONEM

Niedoczynnos$¢ tarczycy indukowana amiodaronem
jest nastepstwem braku mechanizmu adaptacji do
nadmiaru jodu i wewnatrztarczycowego zablokowania
organifikacji jodu. Najczesciej rozwija sie u chorych,
u ktorych wyjsciowo stwierdza sie obecnos$¢ p/ciat
tarczycowych. Amiodaron moze przyspieszy¢ wysta-
pienie niedoczynnosci w naturalnym przebiegu cho-
roby Hashimoto prowadzgc do indukowanego jodem
uszkodzenia tyreocytéw.

CZESTOSC WYSTEPOWANIA

Stwierdzana jest przede wszystkim na obszarach do-
statecznej podazy jodu, czesciej u kobiet niz u mezczyzn
(stosunek 1,5:1). Rozwija sie w czasie leczenia, zwykle
nie pozniej niz po 18 miesigcach od wigczenia leku.
Odsetek jawnej niedoczynnosci, do ktorej zaliczane sg
przypadki ze stezeniem TSH > 10 mU/I dotyczy okoto
5% leczonych na obszarach matej podazy i 13-20% w
regionach duzej podazy jodu. Podawanie amiodaronu
w cigzy moze prowadzi¢ do niedoczynnosci tarczycy u
ptodu. W grupie 64 kobiet ciezarnych leczonych amio-
daronem u 11 (17%) noworodkdw wystgpita przejscio-
wa niedoczynnos$¢ tarczycy, przy czym u 2 wspétistniata
z wolem.

OBJAWY

Obraz kliniczny jest podobny do niedoczynnosci
spowodowanej innymi przyczynami. Zwykle objawy
pojawiaja sie w pierwszych 18 miesigcach leczenia
amiodaronem. Nalezg do nich zmeczenie, sennosg¢,
nietolerancje zimna i sucha skora.

ROZPOZNANIE

Rozpoznanie ustalane jest czesto w oparciu o kon-
trolne badanie TSH w czasie leczenia. Potwierdzenie
rozpoznania uzyskuje sie stwierdzajgc podwyzszone
stezenie TSH i obnizone fT,. Stezenie fT, nie ma mocy
diagnostycznej, moze by¢ jak wspomniano obnizone
takze u chorych w stanie eutyreozy.

LECZENIE

Odstawienie amiodaronu moze prowadzi¢ do usta-
pienia niedoczynnosci tylko u chorych, u ktdrych nie
wspotistnieje  autoimmunizacyjna choroba tarczycy.
W przypadkach obecnosci p/ciat tarczycowych oraz wola
nie spodziewamy sie po odstawieniu amiodaronu samo-
istnego ustgpienia niedoczynnosci i kwalifikujemy do le-
czenia. Zwykle leczenie polega na stosowaniu preparatu
l-tyreoksyny bez koniecznosci odstawiania amiodaronu.
W trakcie leczenia monitoruje sie stezenie TSHi fT,. Celem
leczenia jest uzyskanie normalizacji stezenia TSH i T, .
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Tabela 3. Réznicowanie przyczyn nadczynnosci tarczycy indukowanej amiodaronem.

Przydatnos¢ kliniczna

Typ 1 Typ 2

usg — obecno$¢ wola migzszowego/guzowatego

czesto tak zwykle nie

przeciwciata tarczycowe TPO, TRAb czesto obecne czesto brak
interleukina 6 czesto w normie/powyzej | zwykle ponad 2-krotnie powyzej normy
wychwyt T, > 3% <1%
korzystna odpowiedzZ na leczenie nadchloranem .
. tak nie
potasu przez okres 8 tygodni
korzystna odpowiedz na sterydoterapie w ciggu 4 tygodni nie tak
nastepowa niedoczynno$¢ nie tak
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