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WSTEP

Amiodaron to lek powszechnie stosowany w kardiologii.
Mimo wielu dziafan niepozadanych jego skuteczno$¢ w nie-
miarowosciach réznego pochodzenia, takze w migotaniu
komor, gwarantuje powszechnos¢ zastosowania [1, 2]. Obec-
nie, uwzgledniajac wprowadzenie na rynek nowego odpo-
wiednika — dronedaronu, dyskusje na temat objawéw ubocz-
nych, ktére zdaja sie niekiedy przewyzsza¢ pozadane efekty
terapeutyczne, nabieraja nowego znaczenia. Usuniecie ato-
mu jodu z czasteczki dronedaronu zdecydowanie zmniejszyto
czestos¢ powiktan ze strony tarczycy — jednych z najcze-
Sciej obserwowanych objawdéw ubocznych farmakoterapii [3].
Wobec wielu artykutéw naukowych opisujacych powikfania
po terapii amiodaronem na uwage zastuguje niemalze brak
informacji na temat tej terapii u dzieci. Prawidfowy stan hor-
monalny tarczycy nie tylko gwarantuje prawidfowy rozwdj
umystowy, dojrzewania, ale réwniez zapewnia osiagniecie
prognozowanego wzrostu.

Amiodaron to lek antyarytmiczny z grupy Il wedtug po-
dziatu Vaughana-Williamsa, cho¢ wykazuje on réwniez dzia-
tanie typowe dla pozostatych grup lekéw przeciwarytmicz-
nych [4, 5]. Czasteczka amiodaronu, jako pochodna ben-
zofuranu, strukturalnie przypomina tyroksyne i trijodotyro-
nine. Lek ten jest stosowany nie tylko w zaburzeniach rytmu
przedsionkowo-komorowego, ale réwniez w niewydolno-
Sci serca czy w ostrych zespofach wiericowych, cho¢ to ostat-
nie dziafanie jest podwazane [6-8]. Charakterystyczne jest
to, ze jod stanowi az 37% masy czasteczkowej. Kazdego
dnia dejodynacji ulega ok. 10% leku. Przyjmujac, ze $red-
nia dawka amiodaronu wynosi 200-300 mg/d., uzyskuje-
my az 7-21 mg jodu dziennie. Skoro dobowe zapotrzebo-
wanie na jod wynosi ok. 150-200 ug, to z powyzszych do-

niesien jednoznaczne wynika, ze u pacjenta leczonego
amiodaronem prog ten jest wielokrotnie (50-100-krotnie)
przekroczony [6, 7]. Amiodaron jest lekiem lipofilnym, o du-
zej objetosci dystrybugcji (wspdtczynnik dystrybucji wynosi
66 I/kg) [5], co bezposrednio przyczynia sie do jego kumu-
lacji w organizmie (w ptucach, watrobie, tkance ttuszczo-
wej, migsniach szkieletowych, miesniu sercowym, tarczy-
cy). W zwiazku z tym poczatek dziatania leku wystepuje
z opdznieniem — obserwuje sie go po okresie od 2 dni do
3 tygodni, gdy jest podawany p.o., podczas gdy okres biolo-
gicznego poftrwania leku jest dtugi i wynosi ok. 40 dni [7, 9].
Amiodaron jest metabolizowany w watrobie do aktywnego
desetyloamiodaronu (DEA), ktérego okres poftrwania jest
diuzszy od amiodaronu (57 dni) [3, 6]. Powyzsze zjawiska
ttumacza mozliwos¢ pojawienia sie objawow lub ich utrzy-
mywania mimo zaprzestania podazy leku. Lek ten cechuje
duza skutecznos¢, a ponadto wykazuje on mniejsze dziata-
nie proarytmogenne w poréwnaniu z innymi lekami z tej
grupy. Z tego wtasnie powodu, mimo wielu dziatar niepo-
zadanych, jest chetnie stosowany przez kardiologéw. Jed-
nym z najczestszych powikfan terapii amiodaronem sg za-
burzenia funkgji gruczotu tarczowego — od subklinicznych
zmian w stezeniach poszczeg6lnych hormonéw do jaw-
nych klinicznie zaburzen przebiegajacych zaréwno pod
postacia nadczynnosci, jak i niedoczynnosci tarczycy. Dzia-
tania niepozadane i ich czesto$¢ wystepowania przedsta-
wiono w tabeli 1 [6].

AMIODARON A POWIKEANIA TARCZYCOWE

Wedtug najnowszych publikacji czestos¢ powikfan ze strony
tarczycy moze siega¢ nawet 20% [9]. Wptyw amiodaronu na
tarczyce odbywa sie poprzez kilka mechanizméw, ktérych

Adres do korespondencji:

prof. UM, dr hab. n. med. Marek Niedziela, Klinika Endokrynologii i Reumatologii Dzieciecej, Il Katedra Pediatrii, Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego, ul. Szpitalna 27/33, 60-572 Poznan, tel: +48 61 849 14 81, tel/faks: +48 61 848 02 91, e-mail: mniedzie@ump.edu.pl

*Wkfad autoréw w przygotowanie niniejszego opracowania byt jednakowy.

Copyright © Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

www.kardiologiapolska.pl



494

Katarzyna Siuda et al.

Tabela 1. Czestos¢ powiktan po leczeniu amiodaronem [1, 6]

Odkfadanie sie mikroztogéw w rogéwee

Objawy neurologiczne (ataksja, drzenie, neuropatia obwodowa)

Dysfunkgja gruczotu tarczowego

Dysfunkcja ptuc, sSrédmigzszowe zapalenie ptuc

Zapalenie najadrzy

Zaburzenia kardiologiczne (blok serca, bradykardia zatokowa)
Ginekomastia

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (jadtowstret, nudnosci)
Nadwrazliwos¢ skéry na promienie stoneczne i zmiana zabarwienia skory

Zaburzenia parametréw funkgji watroby (rzadko toksyczne zapalenie watroby)

100%
80%
55-75%
48%
25%
14-18%
10-13%
1%
2-3%
Wyjatkowo

dziafania niejednokrotnie sie naktadajg, co skutkuje szero-
kim spektrum wrecz przeciwstawnych obrazéw klinicznych.

Zahamowanie konwersji T4 do T3, rT3 do T2
oraz wzrost TSH

Cho¢ zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow leczonych amio-
daronem pozostaje w stanie klinicznej eutyreozy, to jednak
lek ten wptywa na rownowage hormonalna osi podwzgorze—
—przysadka—tarczyca, prowadzac do subklinicznych zmian
w stezeniach poszczegdlnych hormonéw. Dzieje sie tak, po-
niewaz amiodaron wraz ze swoim metabolitem hamuja dzia-
tanie obwodowego enzymu 5’-dejodazy typu 1. Enzym ten,
znajdujacy sie gléwnie w watrobie, jest odpowiedzialny za
odfaczenie atomu jodu z zewnetrznego pierscienia czastecz-
ki T4 i przeksztafcenie jej w T3 oraz za analogiczng przemia-
ne T3 do T2. Dlatego u pacjentéw leczonych amiodaronem
dochodzi do wzrostu T4 do gornej granicy normy, spadku T3
do dolnej granicy normy oraz zwigkszenia stezenia rT3, kt6-
re sukcesywnie powstaje z nagromadzonej tyroksyny [6, 71.
Efekt ten mozna zaobserwowac juz po 2 tygodniach od wia-
czenia amiodaronu [1]. Z kolei na poziomie przysadki amio-
daron moze blokowa¢ 5’-dejodaze typu 2, ktdra jest odpo-
wiedzialna za przeksztafcenie T4 do T3. W zwiazku ze zmniej-
szeniem stezenia T3 stezenie TSH zwykle rosnie [6, 7], ale
czasem dochodzi do spadku TSH. Obnizenie stezenia TSH
prawdopodobnie wynika z tego, ze amiodaron i DEA nasla-
duja hormony tarczycy i na zasadzie ujemnego sprzezenia
zwrotnego blokuja wydzielanie TSH. Stezenia hormonéw
tarczycy pozostaja w normie lub sg wrecz obnizone. Podob-
ne wahania w zakresie stezet TSH obserwuije sie jednak przy
wyzszych dziennych dawkach amiodaronu niz te zwyczajo-
WO zapisywane pacjentom [6].

W zwiazku z powyzszymi zmianami na réznych pozio-
mach osi podwzgoérze—przysadka—tarczyca wprowadzono
nowe wartosci referencyjne, ktére zestawiono z tradycyjnymi
normami dla os6b nieleczonych amiodaronem (tab. 2) [10].
Nalezy podkresli¢, ze wobec powyzszych faktéw parametrem
najlepiej odzwierciedlajacym stan réwnowagi hormonalnej tar-
czycy jest stezenie wolnej frakeji trijodotyroniny.

Tabela 2. Wartosci referencyjne dla stezenia hormondéw
tarczycy i TSH u 0séb w stanie eutyreozy nieleczonych
i przewlekle leczonych amiodaronem [10]

Hormon Nieleczeni Leczeni
TSH [mU/I] 0,35-4,3
T4 [nmol/l] 71-166
T4 [pmol/l] 11-22 12-24,7
T3 [nmol/l] 1,3-3,0 1,0-2,3
T3 [pmol/l] 3,056 2,5-5,1

Bezposredni wplyw nadmiaru jodu

Mechanizm obronny organizmu — efekt Wolffa-Chaikoffa
i przeciwny mechanizm ucieczki efektu Wolffa-Chaikoffa
tzw. escape phenomenon. Niedoczynnos¢ tarczycy wywo-
tana amiodaronem (AIH, amiodarone induced hypothyro-
idism) jest spowodowana zahamowaniem utleniania jodkéw
z powodu nadmiernego nagromadzenia jodu w tarczycy. Zja-
wisko to stanowiace niejako mechanizm obronny jest znane
pod nazwa efektu Wolffa-Chaikoffa. U zdrowych os6b me-
chanizm ten ustepuje po ok. 48 godzinach, natomiast u os6b
predysponowanych do zaburzen autoimmunologicznych
czesciej dochodzi do przetrwania powyzszego stanu i rozwoju
niedoczynnosci tarczycy ze wzrostem TSH [3, 6].

Efekt Jod-Basedow. Ten mechanizm lezy u podfoza nad-
czynnosci tarczycy wywotanej amiodaronem typu 1 (AIT T,
amiodarone-induced thyrotoxicosis type 1). Nadmiar jodu
oddziatujacy na rozwijajace sie wole guzkowe czy utajona
chorobe Gravesa-Basedowa powoduje rozwoj tyreotoksyko-
zy. Autonomiczna tkanka gruczotu tarczowego, ktéra wymy-
ka sie spod kontroli osi podwzgérze—przysadka—tarczyca, nie
potrafi dostosowac¢ sie do nadmiaru jodu, zachowujac wy-
chwyt jodu z surowicy oraz wzmozong synteze tyroksyny i tri-
jodotyroniny [6, 71.

Efekt cytotoksyczny
Amiodaron wraz ze swoim metabolitem wywierajg cytotoksyczny
wplyw na komérki tarczycy. Natomiast DEA wykazuje sie
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wieksza cytotoksycznoécia w poréwnaniu z samym amiodaro-
nem. Ze wzgledu na to, ze liza komoérek tarczycy nie zawsze
zachodzi przy uzyciu réwnych ilosci jodu, wydaje sie, iz jod wy-
tacznie poteguje ich cytotoksyczne dziatanie [6, 7]. Klinicznie
efekt ten mozna obserwowac w AIT typu 2, w ktérym dochodzi
do destrukgji gruczotu tarczowego, stanu zapalnego i wyrzutu
juz zsyntetyzowanych hormonéw tarczycy do krwiobiegu.

Efekt podobny do niedoczynnosci tarczycy

na poziomie tkanek

Amiodaron na poziomie tkanek moze wywota¢ stan podob-
ny do obserwowanego w niedoczynnosci tarczycy. Spowo-
dowane jest to m.in. zmniejszeniem liczby receptoréw beta-
-adrenergicznych i obnizeniem oddziatywania T3 na te re-
ceptory. Powyzszy efekt nie jest obserwowany w niedoczyn-
nosci tarczycy, dlatego hormony tarczycy zdaja sie niejako
posredniczy¢ miedzy amiodaronem a receptorami beta-
-adrenergicznymi. Dlatego tez odstawienie amiodaronu z po-
wodu nadczynnosci tarczycy wywotanej tym lekiem moze
pogorszy¢ stan kliniczny pacjenta i wywotac tzw. heart thyro-
toxicosis poprzez zniesienie blokowania receptoréw beta-
-adrenergicznych w sercu [3, 6, 7].

Efekt immunologiczny

Wplyw jodu na procesy autoimmunologiczne w tarczycy
pozostaje dos¢ sporng kwestia. Jednak wg wiekszosci auto-
réow amiodaron nie indukuje produkcji przeciwciat u 0séb,
u ktérych ich nie stwierdzano przed wigczeniem leczenia. Na-
tomiast u pacjentéw z dodatnim mianem przeciwciat przed
rozpoczeciem terapii oraz u tych, ktérzy sa genetycznie pre-
dysponowani do wystapienia choréb autoimmunologicznych,
czesciej dochodzi do ujawnienia sie schorzen autoimmuno-

Tabela 3. Cechy pozwalajace zréznicowac typy AIT [3, 9]

logicznych [6]. Ryzyko rozwoju AlH dla kobiety z dodatnim
mianem przeciwciat przed leczeniem jest ponad 10-krotnie
wyzsze niz dla mezczyzny bez stwierdzonych przeciwciat [3].
Ten patomechanizm ttumaczy rozwéj niedoczynnosci tarczy-
cy wywotanej amiodaronem, w ktérej dochodzi do produk-
cji przeciwciat anty-TPO i/lub anty-Tg u os6b z rodzinnym
wystepowaniem przewlekfego autoimmunologicznego zapa-
lenia tarczycy. Jod niejako zaostrza ukryta, subkliniczng au-
toimmunogennos¢ tarczycy [7].

AIT ORAZ AIH

U pacjentéw leczonych amiodaronem moze sie rozwingc
zaréwno nadczynno$¢ gruczotu tarczowego (AIT), jak i jego
niedoczynnos¢ (AlH). Zauwazono, ze te przeciwstawne ob-
razy kliniczne zaleza m.in. od podazy jodu na obszarze, w kt6-
rym przebywa pacjent. Osoby z regionéw bogatych w jod
czesciej zapadaja na niedoczynno$¢ tarczycy. Natomiast ci,
kt6rzy pochodza z obszaréw o niskiej podazy jodu, czesciej
chorujg z powodu AIT. Wiaze sie to z tym, ze zbyt mata podaz
jodu generuje tworzenie sie autonomicznej tkanki w obrebie
tarczycy, a wiec predysponuje do rozwoju wola guzowatego
czy choroby Gravesa-Basedowa [6, 7]. Ponadto zaobserwo-
wano, ze AIT wystepuje 3-krotnie czesciej u mezczyzn, na-
tomiast AIH — 1,5-krotnie czesciej u kobiet [6].

AIT — TYPY, OBRAZ KLINICZNY,
DIAGNOSTYKA, LECZENIE

Wyrdznia sie dwa typy AIT (tab. 3). Pierwszy z nich (AIT 1)
wigze si¢ ze wzmozong synteza hormonéw w zwiazku z nad-
mierng podaza jodu i wystepuje czesciej u pacjentéw z wcze-
$niejsza dysfunkcja tego gruczotu (choroba Gravesa-Basedo-
wa, guzek autonomiczny, wole guzowate lub miazszowe) [6].

AIT 1 AIT 2

Istniejaca choroba tarczycy Tak Nie

Podaz jodu Niedostateczna Dostateczna

Stezenie IL-6 i CRP W normie Podwyzszone

Przeciwciata przeciwtarczycowe (TRAb) Dodatnie, Ujemne

Ultrasonografia Wole rozlane Obraz prawidfowy lub maty
lub guzkowe i hipoechogeniczny gruczot

Doppler — przeptyw naczyniowy Wzmozony Prawidtowy

Jodochwytnos¢ Najczesciej prawidtowa Obnizona, niemal brak
MIBI Wzmozony wychwyt Brak wychwytu w tarczycy
Patogeneza Nadczynnos¢ zwigzana Nadczynnos¢ efektem

z podazg jodu destrukgji gruczotu
Leczenie Tionamidy, nadchloran potasu Glikokortykosteroidy
Ryzyko nastepczej niedoczynnosci Watpliwe Mozliwe
Leczenie istniejacej choroby tarczycy Tak Nie
Spontaniczna remisja Nie wystepuje Mozliwa

AIT — nadczynnos¢ gruczotu tarczowego wywotana amiodaronem; IL-6 — interleukina 6; CRP — biatko C-reaktywne; TRAb — przeciwciata przeciwko

receptorowi TSH
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U podtoza tego zaburzenia lezy tzw. efekt Jod-Basedow,
w ktérym nadmiar jodu powoduje wzmozong synteze hor-
mondw tarczycy. Dowodem jest zwiekszony wychwyt jodu
w tescie jodochwytnosci. W tyreotoksykozie typu 2 (AIT 2)
dochodzi do destrukcyjnego zapalenia tarczycy, zniszczenia
miazszu gruczotu i wyrzutu nadmiaru hormonéw do krwio-
biegu. Posrednim wykfadnikiem stanu zapalnego jest pod-
wyzszone stezenie markeréw stanu zapalnego: IL-6 czy CRP.
Natomiast AIT 2 jest czedciej spotykany u pacjentéw bez
wczesdniejszej patologii tarczycy. Ten typ obecnie dominuje.
Prawdopodobnie jest to zwiazane z coraz czestsza diagno-
styka choréb tarczycy przed wigczeniem amiodaronu i wy-
soka skutecznoscia innych lekéw antyarytmicznych [7, 11].
Istnieje rowniez typ mieszany, w ktérym wspdfistniejg oba
patomechanizmy nadczynnosci tarczycy.

W zwigzku z odmiennym postepowaniem terapeutycz-
nym i niekiedy powaznym stanem klinicznym wynikajacym
z nasilajacych sie objawéw kardiologicznych u obcigzonych
pacjentéw wielu autoréw podkresla istotnos¢ réznicowania
obu typéw, co ma przede wszystkim dalsze skutki w dobo-
rze najodpowiedniejszego leczenia. Wiasciwy wybor terapii
umozliwi najszybszy powrét do eutyreozy [7]. W literaturze
mozna takze znalez¢ doniesienia, w ktérych na sukces tera-
peutyczny nie wptywat ani typ AIT, ani to, czy leczenie amio-
daronem byto kontynuowane, czy tez nie [12]. W tabeli 3
zebrano cechy umozliwiajace identyfikacje typu AIT. Obja-
wy kliniczne AIT sa podobne dla wszystkich trzech typéw.
Typowe objawy kardiologiczne w postaci tachykardii czy ko-
fatania serca moga nie by¢ wyrazone w zwiazku z dziataniem
antyadrenergicznym amiodaronu na serce. Czesto jednak
dochodzi do zaostrzenia choroby podstawowej serca, ktéra
byfa powodem rozpoczecia terapii amiodaronem. U dzieci
dochodzi przede wszystkim do spadku masy ciata mimo
zwiekszonego apetytu, chwiejnosci emocjonalnej i zmniej-
szenia tolerancji ciepta. Czas od rozpoczecia leczenia amio-
daronem do pojawienia sie objawéw tyreotoksykozy jest réz-
ny i wynosi $rednio 3 lata. Z powodu kumulacji tego leku
w organizmie objawy tyreotoksykozy moga sie ujawni¢ na-
wet do 2 lat po zaprzestaniu terapii amiodaronem [6]. Dlate-
go nalezy podkresli¢ koniecznos$¢ statej kontroli funkeji gru-
czotu tarczowego podczas leczenia amiodaronem oraz po
jego zakonczeniu.

Obecnie uwaza sig, ze najlepszymi testami stuzacymi do
réznicowania obu podtypéw sa: test jodochwytnosci i bada-
nie USG metoda Dopplera [6, 7]. Natomiast stezenie CRP,
IL-6 i stezenie przeciwcial anty-Tg zdaja sie odgrywac nie-
wielka role w postepowaniu diagnostycznym ze wzgledu na
matg specyficznoé¢ w przeciwieristwie do przeciwciat prze-
ciw receptorowi TSH (TRAb). Te ostatnie, znamienne dla cho-
roby Gravesa-Basedowa, stymuluja tyreocyty do nadmiernej
syntezy i wydzielania hormonéw tarczycy, zwlaszcza w sytu-
acji nadmiernej podazy jodu. Najnowsze doniesienia potwier-
dzaja istotna przydatnos¢ scyntygrafii 99m Tc-sestaMIBI. Ba-

danie obejmujace grupe 20 pacjentéw wykazato wzmozony
wychwyt znacznika w AIT 1, brak jego wychwytu w AIT 2
oraz wychwyt przejsciowy, ktéry utozsamiono z formg mie-
szang AIT [11, 13].

LECZENIE

Wielu autoréw zgodnie proponuje niezwfoczne odstawienie
amiodaronu. Niestety oczywiste jest, ze zakonczenie terapii
amiodaronem nie zawsze prowadzi do ustapienia nadczyn-
nosci tarczycy (diugi czas péftrwania leku i kumulacja w or-
ganizmie, zwlaszcza w tkance tluszczowej i wolne jego uwal-
nianie). Z kolei nalezy pamieta¢, Ze nagfe odstawienie leku
antyarytmicznego moze wywotac tzw. heart thyrotoxicosis [7].

AIT 1

Pamietajac, ze typ ten jest wywotany przez tzw. efekt Jod-
-Basedow, leczeniem pierwszego rzutu sa tyreostatyki — tio-
namidy w wyzszych niz zwyczajowo dawkach (np. 40-60 mg
thiamazolu na dobe) ze wzgledu na opornos¢ tarczycy z po-
wodu kumulacji jodu w organizmie [6, 9]. Gdy leczenie to
okazuje sie mato skuteczne, zaleca sie obecnie dotaczenie
nadchloranu potasu, ktéry hamuje transport jodu do tyre-
ocytow, co zapobiega dalszemu gromadzeniu sie jodu w gru-
czole i uwalnianiu zapaséw jodu. Proponowana dawka to
1 g/d. Nalezy pamieta¢, ze nadchloran potasu moze spowo-
dowac niedokrwisto$¢ aplastyczna, trombocytopenie lub pan-
cytopenig, dlatego konieczne jest monitorowanie obrazu krwi.
Wymagany czas terapii to 2—6 tygodni. Skrécenie tego czasu
zwieksza ryzyko nawrotu tyreotoksykozy, a jego wydtuzenie
— prawdopodobienstwo pojawienia sie objawéw ubocznych
[7, 9]. Z obserwacji wlasnych autoréw wynika, ze u dzieci
skuteczna i bezpieczna moze by¢ poczatkowa Srednia daw-
ka tyreostatyku (0,5 mg/kg/d.), a eutyreoza moze mie¢ cha-
rakter trwaty.

AIT 2

tagodna posta¢ destrukcyjnego zapalenia tarczycy (AIT 2)
moze ustepowac bez leczenia i/lub bez odstawienia amioda-
ronu. W terapii bardziej nasilonych postaci AIT 2 stosuje sie
glikokortykosteroidy ze wzgledu na ich wielokierunkowe
dziatanie: przeciwzapalne, stabilizujace bfony komérkowe
i hamowanie 5’-dejodazy typu 1. Najczesciej stosowany jest
prednizon w dawce poczatkowej 0,5-0,7 mg/kg mc./d.
(30-40 mg/d. u os6b dorostych). Powyzsza dawke nalezy
utrzymac przez 2 tygodnie, a nastepnie stopniowo ja redu-
kowac w okresie 3 miesiecy. Mimo szybkiego powrotu wiek-
szosci pacjentow do eutyreozy zbyt szybkie zaprzestanie le-
czenia moze spowodowac nawr6t dolegliwosci [9]. W tym
typie obserwuje sie rowniez samoistne remisje.

AIT mieszany (AIT 1 i AIT 2)
Typ ten, ktory jest kombinacja cech zaréwno AIT 1, jak i AIT 2,
najlepiej odpowiada na leczenie skojarzone: tyreostatyk
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(z nadchloranem potasu lub bez) w potaczeniu z glikokorty-
kosteroidami.

Gdy powyzsze metody leczenia AIT zawodza, wystepu-
je lekoopornos¢, kolejnym etapem jest terapia radykalna: ty-
reoidektomia lub leczenie jodem promieniotwdrczym. Tyreo-
idektomie mozna rozwazy¢ w kazdym typie nadczynnosci,
zwlaszcza AIT 2 i typie mieszanym. Przygotowanie do tyreo-
idektomii, w przypadku opornosci na leczenie tyreostaty-
kiem badz glikokortykosteroidami, polega na zastosowaniu
kwasu jopanowego w dawce 1 g/d. [7, 9]. Pozwala to uzy-
ska¢ normalizacje stezenia T3 w ciggu 1-3 tygodni, nie wpty-
wajac na T4. Niektérzy uwazaja, ze w przypadku wysokich
stezenn T3 przed operacja, nalezatoby kontynuowa¢ poda-
wanie kwasu jopanowego jeszcze tydzien po operacji, co
pozwolifoby na unikniecie wzrostu stezenia T3 po odstawie-
niu kwasu jopanowego [9].

Nadal wielu autoréw uwaza, ze leczenie jodem promie-
niotwdrczym nalezy ograniczy¢ wyfacznie do przypadkow,
w ktérych wykazano prawidtowy lub zwiekszony wychwyt
jodu w tescie jodochwytnosci (AIT 1), po osiagnieciu wcze-
$niej eutyreozy. Jednak wyniki najnowszych doniesiert udo-
wadniaja skutecznos¢ leczenia radiojodem bez wzgledu na
wynik testu jodochwytnosci tarczycy [14, 15].

Zastosowanie plazmaferezy w celu szybkiego wyréwna-
nia tyreotoksykozy opornej na leczenie przed zabiegiem chi-

rurgicznym jest rowniez mozliwe. Jednak wysoki koszt, mata
dostepnos¢ i krétkotrwaty efekt znacznie ograniczaja jej za-
stosowanie w praktyce.

AIH

Wiekszos¢ autoréw jest zgodna, ze o ile AIT stanowi wyzwa-
nie dla klinicystow, to niedoczynnos¢ tarczycy wywotana
amiodaronem jest powiktaniem fagodnym. Na obraz klinicz-
ny sktadaja sie objawy typowe dla pierwotnej niedoczynno-
Sci tarczycy (sucha skéra, uczucie zmeczenia, spowolnienie
umystowe, nietolerancja ciepta). Jednak nalezy pamieta¢, ze
ciezka niedoczynnos¢ tarczycy moze pogtebic istniejace za-
burzenia rytmu, wywotujac np. torsades de pointes (wielo-
ksztaftny czestoskurcz komorowy). Diagnostyka opiera sie na
pomiarze stezefi hormondw tarczycy w surowicy. Leczeniem
z wyboru jest suplementacja L-tyroksyna. Nalezy systematycz-
nie dostosowywac zalecang dawke na podstawie stezenia TSH
i fT4 co 6-12 tygodni [3].

DRONEDARON — ALTERNATYWA

Obecnie lekarze stoja przed nowa alternatywa dla leczenia
amiodaronem, ktorg jest dronedaron. W listopadzie 2009 r.
lek ten zostat zarejestrowany w Europie. Tak jak amiodaron
wykazuje dziafanie przeciwarytmiczne wszystkich czterech
klas lekéw wg podziatu Vaughana-Williamsa. Czasteczka

ocena kliniczna
TSH, T4, fT3
anty-TPO, anty-Tg, TRAb

Przed wigczeniem amiodaronu i kontrolnie co 6 miesiecy:

USG gruczotu tarczowego z oceng przeptywu naczyniowego

TSH?, fT4 N, fT3|N
AIH
Farmakoterapia:
L-tyroksyna

TSH{, fT41N, fT3 1N
AIT
Odstawic¢ amiodaron
(jesli to mozliwe)

A

AIT1
Diagnostyka:

* wzmozony przeptyw naczyniowy
w badaniu USG metoda Dopplera
 dodatni test jodochwytnosci
Farmakoterapia:
tyreostatyk = nadchloran potasu
radiojod/leczenie operacyjne

AIT 2
Diagnostyka:

* obnizony przeptyw naczyniowy
w badaniu USG metoda Dopplera
* test jodochwytnosci ujemny
Farmakoterapia:
glikokortykosteroidy
leczenie operacyjne/radiojod

Typ mieszany
Diagnostyka:
¢ wykazuje cechy
posrednie lub cechy
jednego z 2 podtypéw
Farmakoterapia:
tyreostatyk + glikokortykosteroidy
leczenie operacyjne

Rycina 1. Schemat postepowania przed wtaczeniem amiodaronu, w trakcie leczenia oraz w przypadku wystapienia choroby
tarczycy wywotanej amiodaronem; TSH — hormon tyreotropowy; fT3, fT4 — hormony tarczycy; anty-TPO — przeciwciata przeciw
peroksydazie tarczycowej; antyTG — przeciwciata przeciw tyreoglobulinie; TRAb — przeciwciata przeciw receptowi TSH; AlH —
niedoczynno$¢ gruczotu tarczowego wywotana amiodaronem; AlIT — nadczynno$¢ gruczotu tarczowego wywotana amiodaronem;
AIT 1, AIT 2 — nadczynnos¢ tarczycy wywotana amiodaronem typu 1 lub typu 2
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strukturalnie przypomina amiodaron, natomiast nie zawiera
jodu, co pozwala unikna¢ niektérych dziatai niepozadanych.
Dzieki zdecydowanie krotszemu okresowi péttrwania, w po-
réwnaniu z amiodaronem, wynoszacym 20-30 godzin wg
réznych autoréw (T1/2 dla amiodaronu to 40 dni) oraz zmniej-
szeniu lipofilnosci czasteczki poprzez dodanie grupy sulfo-
namidowej lek ten nie ulega dtugotrwatej kumulacji w orga-
nizmie [3, 4, 16]. Z wielu badan klinicznych (m.in. badania
ATHENA) wynika, ze najczestszymi objawami ubocznymi
terapii dronedaronem, w poréwnaniu z grupa kontrolng z pla-
cebo, sa: bradykardia, wydtuzenie odcinka QT, biegunka,
nudnosci, wysypka i wzrost stezenia kreatyniny w surowicy,
ktéry jednak nie wynika z obnizenia wspétczynnika przesa-
czania klebuszkowego, a ze zmniejszonego wydzielania cew-
kowego kreatyniny [4, 17]. Natomiast, co istotne, nie zauwa-
zono zwiekszenia zaburzen ze strony gruczofu tarczowego
czy ptuc w poréwnaniu z grupa kontrolna. Autorzy podkre-
Slaja jednak, ze sSredni czas obserwacji wynosit 21 miesiecy,
wiec okres ten moze by¢ zbyt krétki, aby mogty ujawnic sie
objawy uboczne [4]. Poniewaz nie ma danych na temat wply-
wu leku na organizm dziecka, dronedaron jest zarejestrowa-
ny wyfacznie dla os6b powyzej 18. rz.

PODSUMOWANIE

W zwiazku z powszechnoscig stosowania amiodaronu i cze-
stoscig wystepowania dziatai niepozadanych ze strony tar-
czycy przed rozpoczeciem terapii nalezy ocenic stan przed-
miotowy (obecno$¢ lub brak wola) i funkcje gruczotu (ryc. 1).
Na badanie przesiewowe powinno sie sktada¢ oznaczenie
stezenia poszczeg6lnych hormonoéw (fT3, fT4, TSH), panel
przeciwciat (anty-TPO, anty-Tg, TRAb) i badanie USG tar-
czycy z ocena przeptywu naczyniowego. Obecnos¢ przeciw-
ciat anty-TPO przed rozpoczeciem leczenia amiodaronem
zwieksza ryzyko indukcji niedoczynnosci tarczycy [6, 8].
Podobne badania powinny by¢ wykonywane co 6 miesiecy
podczas leczenia amiodaronem [6-8]. W zwiazku z mozli-
woscia pojawienia sie nadczynnosci tarczycy, nawet do
2 lat od zaprzestania terapii amiodaronem, nalezy rozwa-
zy¢ kontynuacje badan kontrolnych przez ten okres po od-
stawieniu leku.
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