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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

AIH — hipotireoza potaknuta amiodaronom (eng. amiodarone induced
hypothyroidism)

AIT — tireotoksikoza potaknuta amiodaronom (eng. amiodarone induced
thyrotoxicosis)

CFDS — kolor dopler (eng. color flow doppler sonography)

CHO - linija fibroblasta ovarija kineskog hréka (eng. chinese hamster ovary)
CYP3A4 — citokrom P4503A4

D1 —tip 1 5'-dejodinaze

D2 - tip 2 5'-dejodinaze

D3 - tip 3 5'-dejodinaze

DEA — dezetilamiodaron

DIT — dijodtirozin (eng. diiodothyrosine)

EF — ejekcijska frakcija

FT4 — slobodni tiroksin (eng. free thyroxin)

hTF — stanice humanih tiroidnih folikula (eng. human thyroid follicle)

Ikr — brza kalijska repolarizirajuca struja

IL-6 — interleukin 6

131] — radioaktivni jod

KBC — klini¢ki bolni¢ki centar

MIT — monojodtirozin (eng. monoiodothyrosine)

NIS — simporter nitrija i joda

PVN — paraventrikularne jezgre hipotalamusa

rT3 — reverzni trijodtironin

RAIU — nakupljanje radioaktivnhog joda (eng. radioactive iodine uptake)
RXR - receptor za retinoid X (eng. retinoid x receptor)

TBG — globulin koji veZe tiroidne hormone (eng. thyroid binding globuline)
TG - tireoglobulin

THR — receptor tiroidnih hormona (eng. thyroid hormone receptor)

TPO - tiroidna peroksidaza



TRE — DNA sekvence odgovarajuce na tiroidni hormon (eng. thyroid-hormone
responeive element)

TRH — tireotropin otpustajuéi hormon (eng. thyrotropin releasing hormone)
TSH — tireotropin (eng. thyroid stimulating hormone)

TTR - transtiretin

T4 — tiroksin

T3 — trijodtironin

5'D — 5'-dejodinaza
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SAZETAK

Amiodaron i tiroidna disfunkcija

Filip Medié

Stitna Zlijezda zauzima kljuéno mjesto u odrzavanju homeostaze cijeloga organizma.
Temeljni hormon koji luCi je tiroksin (T4), a uCinak se dominantno ostvaruje nakon
intracelularne konverzije T4 u aktivniji oblik, trijodtironin (T3), koji pokazuje veci afinitet
za receptorski kompleks te time modificira gensku ekspresiju ciljnih stanica. Amiodaron
je jedan od najcesce koristenih antiaritmika i upotrebljava se u lijeCenju Sirokog spekitra
aritmija, naj¢esée tahiaritmija. U svom sastavu sadrzi veliki udio joda, Sto je, uz
intrinzi€ni ucinak lijeka, temelj utjecaja na tiroidnu funkciju. Smatra se kako 15-20%
bolesnika lije€enih amiodaronom razvija neki oblik tiroidne disfunkcije. Amiodaron
moze biti uzrokom razvoja amiodaronom inducirane hipotireoze - AlH (eng.
amiodarone induced hypothyroidism) ili tireotoksikoze — AIT (eng. amiodarone induced
thyrotoxicosis). AlT se ¢eS¢e razvija u podrucjima sa smanjenim, dok se AlH razvija u
podrucjima s dovoljnim unosom joda. Tip 1 AIT CeScCi je u bolesnika s podleze¢om
tiroidnom patologijom, najceS¢e nodoznom strumom ili latenthom Gravesovom
(Basedowljevom) boleS¢u, dok se tip 2 najéesce razvija u prethodno zdravoj stitnjaci.
AlH je znatno ¢e&¢a u bolesnika s otprije poznatim Hashimotovim tiroiditisom. Opisani
su i mijeSani oblici bolesti. Bolesnike lijeCene amiodaronom potrebno je redovito pratiti,
laboratorijski i klini¢ki, kako bi se pravovremeno otkrila bilo kakva odstupanja u tiroidnoj
funkciji. Temelj lijecenja AlH-a je nadomjesna terapija levotiroksinom. Cesto u tim
slu€ajevima nije potrebno izostavljati amiodaron iz terapije. AIT tipa 1 lijeCi se
tireostaticima kao i ostale tireotoksikoze. Ukoliko je to moguce, preporuca se prekinuti
podleze¢a amiodaronska terapija. Nasuprot AIT tipa 1, Ciji je temeljni patofizioloSki
supstrat povecana sinteza i otpustanje tiroidnih hormona, u AIT tipu 2 osnova je
destruktivni tiroiditis uzrokovan amiodaronom, dezetilamiodaronom (DEA) kao
njegovim glavnim metabolitom i povec¢anim unosom joda. Osnova lije€enja tog tipa

bolesti je glukokortikoidna terapija.

Kljuéne rije¢i: amiodaron, tiroidna disfunkcija, amiodaronom inducirana hipotireoza,

amiodaronom inducirana tireotoksikoza



SUMMARY

Amiodarone and thyroid dysfunction

Filip Medi¢

The thyroid gland has a key role in maintaining the body's homeostasis. Thyroxine (T4) is the
main hormone secreted from the thyroid gland, its effect being predominantly achieved after
the intracellular conversion of thyroxine to triiodothyronine (T3), which exhibits a higher affinity
for the receptor complex, thus modifying gene expression of the target cells. Amiodarone is
one of the most commonly used antiarrhythmics and is used in the treatment of a broad
spectrum of arrhythmias, usually tachyarrhythmias. Amiodarone contains a large proportion of
iodine, which is, in addition to the intrinsic effect of the medication, the basis of the impact on
thyroid function. It is believed that 15-20% of patients treated with amiodarone develop some
form of thyroid dysfunction. Amiodarone may cause amiodarone-induced hypothyroidism (AlH)
or thyrotoxicosis — AIT (amiodarone induced thyrotoxicosis). AIT is usually developed in the
areas with too low uptake of iodine, while AlH is developed in the areas where there is a
sufficient iodine uptake. Type 1 AIT is more common among the patients with an underlying
thyroid pathology, such as nodular goiter or Graves (Basedow) disease, while Type 2 mostly
develops in a previously healthy thyroid. AIH is more common in patients with the from before
diagnosed Hashimoto's thyroiditis. Combined types of diseases have also been described.
Patients treated with amiodarone should be monitored regularly, including laboratory testing
and clinical examinations, to early detect any deviations in the functioning of a thyroid gland.
Supplementary levothyroxine therapy is the basis for the AIH treatment. Often, in such cases
it is not necessary to cease the amiodarone therapy. Type 1 AIT is treated as any other type
of thyrotoxicosis, with thyreostatics. If possible, the underlying amiodarone therapy should be
discontinued. In contrast to the Type 1 AIT, whose basic pathophysiological substrate is the
increased synthesis and release of thyroid hormones, the basis of the Type 2 AIT is a
destructive thyroiditis caused by amiodarone, desethylamiodarone (DEA) as its main
metabolite and an increased iodine uptake. Glucocorticoid therapy represents the basis for

treatment of this type of disease.

Key words: amiodarone, thyroid dysfunction, amiodarone induced hypothyroidism,

amiodarone induced thyrotoxicosis



1. UVOD

Amiodaron je izrazito potentan antiaritmik Ill. skupine koji u svojoj strukturi
sadrzava znatan udio joda. Primarno koristen kao antianginozni lijek, radi dilatacije
koronarnih arterija, amiodaron danas zauzima klju¢no mijesto u farmakoloSkom
ljeCenju Sirokog spektra poremecaja sr¢anog ritma (1). Odobren je za peroralnu i
intravensku primjenu u lijeCenju dominantno tahiaritmija: ventrikularne tahikardije te
razli€itih supraventrikularnih tahikardija kao $to su fibrilacija, undulacija atrija te Wolf-
Parkinson-Whiteov sindrom (2). Dokazan je i pozitivan ucinak amiodarona u
uznapredovalom sranom zatajenju radi minimalnog negativnog inotropnog ucinka

(3,4) te smanjenje smrtnosti nakon akutnog infarkta miokarda (3,5).

Brojni pozitivni u€inci amiodarona praceni su nuspojavama izrazenima u
razli€itim organskim sustavima, od kojih se posebno istiCu pluéna i jetrena toksi¢nost,
utjecaj na sréani ritam te poremecaj u radu Stitne Zlijezde. Endokrine abnormalnosti
variraju od poremecaja tiroidnih funkcionalnih testova do klinicki izrazene bolesti,

hipotireoze ili tireotoksikoze (3).



2. STITNJACA

2.1. ANATOMIJA

Stitna Zlijezda ($titnjada, glandula thyroidea) jedna je od najvecih endokrinih
Zlijezda. PoloZena je s obiju strana dusnika i grkljana. Makroskopski je gradena od dva
kranijalno usmjerena reznja, lobus glandulae thyroideae dexter et sinister. Reznjevi su
medusobno povezani suzenjem, isthmus glandulae thyroideae. Svaki je rezanj visok
4-8 cm, 2-4 cm Sirok i u sredini promjera 1,5-2,5 cm. Desni je rezanj obi¢no nesto Siri
i duzi od lijevoga (6). Od istmusa ili od jednog od reznjeva Cesto polazi jedan uski
izdanak, lobus pyramidalis. Lobus pyramidalis prolazi ispred grkljana prema gore i
pricvrééen je vezivnim tkivom za jeziénu kost (7). Zlijezda je obavijena &ahurom
organa, capsula glandulae thyreoideae. Ona se sastoji od dvaju listova, capsula
interna i capsula externa. Capsula interna gradena je od rahlog vezivnog tkiva, njezna
je te u potpunosti srasla za Zljezdanim parenhimom. |z nje se odvajaju pregrade, septa,
koje odvajaju vece i manje reznjice, lobuli glandulae thyroideae. Vanjska ovojnica,
capsula externa, (tzv. kirurSka ovojnica) je grublja te se smatra dijelom ovojnice lamina
pretrachealis. Sa strane i prema straga spojena je sa ovojnicom vratnoga Zzilno
Zivéanog snopa (6,7). Stitna Zlijezda pripada najbolje prokrvljenim organima. Arterijsku
opskrbu dobiva od parnih gornjih tiroidnih arterija (aa. thyroideae superiores),
ogranaka a. carotis externae i parnih donjih tiroidnih arterija (a. thyroideae inferiores),
ogranaka fruncus thyreocervicalis. Odvodnja venske krvi odvija se preko gornijih,
srednjih i donjih tiroidnih vena (vv. Thyroideae superiores, mediae et inferiores) u

unutrasnju jugularnu venu (v. jugularis interna).

2.2, HISTOLOGIJA

Tkivo Stitne Zlijezde izgraduju folikuli, okrugli mjehuri¢i promjera 100 — 300 ym
koje oblaze folikularni epitel, a u lumenu sadrZavaju Zelatinoznu tvar, koloid. Sastav
koloida dominantno je glikoprotein tireoglobulin. On je prekursor tiroidnih hormona (8).
Visina epitelnih stanica varira u ovisnosti o aktivnosti stanica pa zauzima oblike
ploCastog, kubic¢nog ili cilindricnog epitela, gdje s visinom epitela raste i njegova
sintetska aktivnost (6). Epitel Stitne Zlijezde leZi na bazalnoj lamini. PovrSina folikula je

obavijena njeznim vlaknima vezivnog tkiva koje sadrze splet fenestriranih kapilara (9).



U interfolikularnom vezivu nalaze se parafolikularne C stanice koje lu€e kalcitonin,

hormon vazZan u regulaciji razine kalcija (6).

2.3. FIZIOLOGIJA

2.3.1. Sinteza hormona stitnjace

Sinteza hormona S§titnjaCe zapocinje aktivnim transportom joda u Zljezdane
stanice. Bazalna membrana stanica StitnjaCe ima sposobnost koncentriranja jodida iz
krvi, Sto postize djelovanjem simportera natrija i joda (NIS). On kotransportom
koncentrira jodide u tireocitima do koncentracije 30 puta vise od one u krvi. Taj se
proces naziva hvatanje jodida. Koncentracija tireotropina (TSH) klju¢an je faktor u
pozitivnoj regulaciji aktivnosti NIS. Jodid se prenosi kroz apikalnu membranu tireocita
u folikul stitnjae pomocu pendrina, kontratransportera jodidnih i klorovih aniona.
Epitelne stanice StitnjaCe u folikul lu€e i tireoglobulin, glikoprotein bogat slobodnim
tirozinskim ostatcima. Tirozini unutar molekule tireoglobulina glavni su supstrati u nizu
daljnjih reakcija sinteze tiroidnih hormona. Prethodno uneseni jod u tireocitima se
oksidira u svrhu katalizacije vezanja za tireoglobulin. Oksidacija joda katalizirana je
enzimom peroksidazom (TPO, tiroidna peroksidaza) i njemu pridruzenim vodikovim
peroksidom. Peroksidaza je smjeStena na apikalnoj membrani tireocita ili je
pricvrS¢ena za nju te tako omogucuje vezivanje jodida za tireoglobulin na mjestu na
kojem on izlazi iz tireocita te ulazi u sastav koloida. Vezanje jodida za molekulu
tireoglobulina naziva se organifikacija tireoglobulina. Tirozin se najprije jodira u
monojodtirozin (MIT), zatim u dijodtirozin (DIT). Daljnjim povezivanjem MIT-a s DIT-
om nastaje trijodtironin (T3), a povezivanjem DIT-a s DIT-om tiroksin (T4), metabolicki
aktivni hormoni stitnjaCe (Slika 1). Nakon zavrSene sinteze hormona svaka molekula
tireoglobulina sadrzi do trideset molekula tiroksina i nekoliko molekula trijodtironina.
Stitna Zlijezda jedinstvena je medu endokrinim Zlijezdama po svojoj sposobnosti
pohrane velikih koli¢ina hormona. U tom se obliku hormoni pohranjuju u folikulima u
koli€inama koje su dostatne za opskrbu tijela tijekom dva do tri mjeseca. Tireoglobulin
se pinocitozom unosi u tireocit. U citoplazmi tireocita se pinocitotski mjehuri¢ stapa s
lizosomom Cije proteaze omogucuju razgradnju tireoglobulina i oslobadanje slobodnih
oblika hormona T4 i T3. Otprilike tri Cetvrtine jodiranog tirozina u tireoglobulinskoj
molekuli ne ostvaruje endokrinu funkciju ve¢ ostaje u molekuli u obliku MIT-a i DIT-a



koji ne ostvaruju endokrini uc¢inak. Umjesto toga, enzim dejodinaza otcjepljuje jod iz
njihove molekule, a on se u $§titnjaci ponovno Koristi za sintezu novih hormona. Od
ukupne koli€¢ine otpustenih hormona StitnjaCe 93% posto Cini tiroksin, a svega 7%

trijodtironin (8).
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Slika 1. Sinteza tiroidnih hormona. Hormoni stitnjaCe se sintetiziraju u folikularnim stanicama stitne
Zlijezde od tirozinskih ostataka unutar molekule tireoglobulina. T4 i T3 zatim se cijepaju i otpustaju
u cirkulaciju. T3, fizioloSki aktivni oblik, takoder nastaje monodejodinacijom iz T4. T4 se konvertira
u T3 najCesce tipom 1 dejodinaze. Modificirano prema: Cohen-Lehman J, Dahl P, Danzi S, Klein

I. Effects of amiodarone therapy on thyroid function. Nat Rev Endocrinol. 2010;6(1):34—41.

2.3.2. Prijenos i tkivna distribucija tiroksina i trijodtironina
Glavnina T4 i T3 otpustenih u krvotok reverzibilno se vezuju za proteine plazme.
Svega 0,04% T4 i 0,4% T3 otopljeno je u plazmi kao slobodni T4 (FT4 prema eng free
T4) i slobodni T3 (FT3 prema eng. free T3). Najvazniji plazmatski proteini u prijenosu
tiroidnih hormona su globulin koji veZe tiroksin (engl. Thyroid binding globuline - TBG),
transtiretin (engl. transthyretin - TTR) i albumin. Oko 68% T4 i 80% T3 preneseno je u
kompeksu s TBG-om, 11% T4 i 9% T3 u kompleksu s TTR-om i 20% T4 i 11% T3 u



kompleksu s albuminima (10). T4 i T3 se postupno otpustaju u tkiva disocijacijom
kompleksa hormon — plazmatska bjelanCevina. Poluvijek oslobadanja T4 iznosi Sest
dana, a T3 oko dva dana (8).

2.3.3. Mehanizam djelovanja

Nakon ulaska u stanicu izlu€eni tiroksin enzimom 5'-dejodinazom (5'D) konvertira
se u trijodtironin. Velika vaznost konverzije T4 u T3 lezi u Cinjenici da tiroidni receptori
pokazuju i do 10 puta visi afinitet za T3 (10). S obzirom na navedeno, T4 mozZemo
smatrati prehormonom, a T3 metabolicki aktivnim oblikom hormona. Postoje tri glavna
oblika enzima 5'-dejodinaze. D1 je glavni oblik enzima za perifernu konverziju T4 u T3
te se dominantno nalazi u bubregu, jetri i stitnjaci. D2 enzim pokazuje manju aktivnost,
Postoji jos i D3, enzim koji katalizira pretvorbu T4 u reverzni T3 (rT3) i spojeve koji ne
pokazuju hormonsku aktivhost. D3 se najviSe nalazi u kozi, mozgu i placenti (2).
Receptori za tiroidne hormone (engl. thyroid hormone receptors, THR) spadaju u
superobitelj nuklearnih receptora. U tu skupinu joS pripadaju i receptor za estrogene,
vitamin D, receptor za retionod X (RXR, prema engl. retinoid x receptor) i drugi. Tiroidni
receptori na odgovaraju¢im sekvencama DNA (TRE, prema engl. thyroid-hormone
responsive element) ili u njezinoj neposrednoj blizini, formiraju homodimere ili
heterodimere, naj¢eS¢e sa RXR receptorima. TRE smjesSteni su uglavhom u
promotorskim regijama ciljanih gena i njihova aktivacija stimulira transkripciju, a samim
time pojaCava i aktivnost istih gena (8,11). Zahvaljuju¢i dominantno takvom obrascu
aktivnosti, tiroidni hormoni svoj ucinak ostvaruju s vremenskim odmakom potrebnim
za modifikaciju na epigenetskoj razini. Nadalje, zabiljezeni su i u€inci koji se odvijaju
puno ranije i nisu posredovani epigenetskim mehanizmima. Takva su negenska
djelovanja opisana u srcu, hipofizi i masnom tkivu, a ukljuCuju regulaciju ionskih

kanala, oksidativnu fosforilaciju i utjecaj na sustave drugih glasnika (8,12).



2.3.4. Uc¢inci hormona stitnjace

Hormoni §titnjae povecavaju metabolicke funkcije gotovo svih tkiva u
organizmu. Na stani¢noj razini stimuliraju razvitak mitohondrija i sintezu Na*/K* ATP-
aze i ostale aktivne transportne sustave. PospjeSuju gotovo sve oblike metabolizma
ugljikohidrata, masti i proteina. Sve navedeno dovodi do porasta intenziteta bazalnoga
metabolizma, koji pokazuje izravnu ovisnost o razini hormona (8). Od organskih
sustava, tiroidni hormoni izravno najjaCe utjeCu na kardiovaskularni sustav. Primarno,
pojacanom genskom ekspresijom pozitivno utjeCu na transkripcije gena za a-miozin
teSkog lanca, Ca?* ATP-azu sarkoplazmatskog retikuluma, Na*/K* ATP-azu, Bi1-
adrenergiCki receptor, atrijski natriuretski hormon te brojne druge (13,14). Radi
povecanih tkivnih potreba te intrinzichog ucinka na kardiovaskularni sustav i
metabolizam povecava se sistemski protok krvi i sr€ani minutni volumen. Takoder je
zabiljezen i pozitivni kronotropni i inotropni ucinak. Tiroidni su hormoni neophodni za
uredan razvitak i funkciju sredinjeg Zivéanog sustava (SZS), rast i razvoj

muskuloskeletnog sustava i brojne druge funkcije (10).

2.3.5. Regulacija luéenja hormona stitnjace

Lu€enje hormona S§titnjaCe regulirano je negativnom povrathom spregom osi
hipotalamus-hipofiza-$titna Zlijezda. Glavni stimulator proizvodnije tiroidnih hormona je
tireotropin, TSH (thyroid-stimulating hormon), glikoprotein kojeg lu¢i adenohipofiza.
Njegovi specifi€ini u€inci na proizvodnju tiroidnih hormona ukljuuju povecanu sintezu
i proteolizu tireoglobulina, povecani rad jodidne crpke, povecano jodiranje tirozina i
povecanje volumena i sekrecijske aktivnosti stanica stitnjace. Lu¢enje TSH regulirano
je od strane hipotalamusa. Neuroni eminentiae mediane hipotalamusa proizvode
hormon koji oslobada tireotropin (TRH, prema engl. thyrotropin-releasing hormon).
TRH hipotalami¢no-hipofiznim Zilnim sustavom dolazi iz hipotalamusa u adenohipofizu
i stimulira lu¢enje TSH. U konacnici, hormoni &titnjace negativno utjeCu na sintezu i
sekreciju posebno TSH, ali i TRH, ¢ime sudjeluju u odrzavanju svoje razine
konstantnom (Slika 2) (8,10).
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Slika 2. Hipotalamo-hipofizno-tiroidna os. Paraventrikularne jezgre hipotalamusa
(PVN) sintetiziraju TRH koji stimulira hipofizne tireotropne stanice na sintezu TSH.
TSH u tireocitima stimulira sve korake sinteze hormona StitnjaCe. Hormoni Stitnjace,
T4 i T3 inhibiraju sintezu i otpustanje TRH iz paraventrikularne jezgre hipotalamusa i
TSH iz hipofize Sto predstavlja glavni mehanizam regulacije funkcije Stitne Zlijezde.
Zelene strelice predstavljaju stimulaciju, a crvene inhibiciju. Modificirano prema:
Ortiga-Carvalho TM, Chiamolera MI, Pazos-Moura CC, Wondisford FE.
Hypothalamus-pituitary-thyroid axis. Compr Physiol. 2016;6(3):1387-428.



3. AMIODARON

3.1. FARMAKOLOGIJA

Amiodaron je najCeSc¢e koriSten antiaritmik. lzrazito je potentan te spada u lIl.
skupinu antiaritmika (1). Derivat je benzofurana te strukturno nalikuje tiroidnim
hormonima. Tezinski udio joda u molekuli amiodarona iznosi oko 37%. Zahvaljujuci
benzenskom prstenu i jodu u svojoj strukturi i sli€énosti tiroidnim hormonima (Slika 3),

u brojnim tkivima, ukljucCujuéi hipofizu i jetru, djeluje analogno ili antagonisti¢ki njima.
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Slika 3. Kemijske formule amiodarona, dezetilamiodarona, T4 i T3. Modificirano
prema: Martino E, Bartalena L, Bogazzi F, Braverman LE. The Effects of Amiodarone
on the Thyroid. Endocr Rev. 2001;22(2):240-54.

Zbog specificnog sastava, uzimanjem amiodarona u dozi u 200-600 mg dnevno,
premasuje se dnevna preporucena koli€ina joda (150 ug) za 35-140 puta, $to ima veliki
utjecaj na tiroidnu fiziologiju (15). S farmakoloSkog glediSta, najvazniji metabolit
amiodarona je dezetilamiodaron (DEA) koji nastaje dealkilacijom amiodarona u jetri
putem CYP3A4 (prema engl. cytochrome P4503A4) (16). DEA, kao i amiodaron,

pokazuje antiaritmicki ucinak.



Apsorpcija lijeka slaba je i varijabilna te varira izmedu 22 i 80%, s
bioraspoloZivo$éu oko 40% (15). Amiodaron i DEA su lipofilni i u velikoj se mjeri vezu
za proteine plazme, Sto za posljedicu ima dug poluzivot obaju spojeva (17). Poluzivot

amiodarona iznosi oko 40, a DEA oko 57 dana.

Raspodjeljuju se u masno tkivo, jetru, plu¢a, a u manjoj mjeri bubrege, srce,
poprecnoprugaste misice, Stitnjacu i mozak (2,15). Radi nakupljanja lijeka i njegovih
metabolita u tkivima ucinci su zamijeéeni i mjesecima nakon prekida terapije. 66-75%

amiodarona se nakon metabolizma eliminira putem Zuci i fecesom (2,18).

Antiaritmicki ucinak temeljen je na produZenju trajanja akcijskog potencijala
blokiranjem brze kalijske repolarizacijske struje, Ik, Sto se u EKG-u prezentira
produlijenjem QT intervala (ucinak Ill. skupine antiaritmika). Takoder blokira
inaktivirane natrijske kanale (ucinak |. skupine), a i B adrenergi¢ke receptore (ucinak
II. skupine) i kalcijske kanale (u€inak IV. skupine), $to za posljedicu ima smanjenje
srcane frekvencije i usporenje provodljivosti kroz AV C¢vor. Trajanje akcijskog
potencijala produljuje uniformno unutar Sirokoga raspona sréanih frekvencija, $to mu

povecava sigurnost uporabe i broj indikacija u kojima je koriSten (16).

3.2. NEZELJENI STETNI UCINCI | TOKSICNOST

Brojni su Stetni ucinci amiodarona koji limitiraju njegovu upotrebu u klini¢koj
praksi. Naj¢eS¢a nuspojava uporabe amiodarona kornealni su mikrodepoziti koji se
javljaju u gotovo svih lijeCenih. Uglavhom su asimptomatski, dok se u manjeg broja
bolesnika javljaju haloi na periferiji vidnog polja. Gastrointestinalne nuspojave,
anoreksija i mucnina javljaju se u oko 80%, a fotodermatitis i plavo-smede kozZne
diskoloracije u 55-75% lijeCenih. Moguca je pojava neuroloskih simptoma, najcesc¢e
periferne neuropatije i tremora. U 25% bolesnika javljaju se poremecaji jetrenih
testova, radi ¢ega je potrebno kontinuirano pracenje istih. Unato€ Cinjenici kako se
koristi kao antiaritmik, amidaron moze uzrokovati simptomatsku bradikardiju i srcani
blok u bolesnika s postojecom bolesti SA ili AV &vora te pogorsati ve¢ postojecu
aritmiju. Pluc¢na toksi¢nost najvazniji je nezeljeni ucinak, a javlja se u 10-13%
bolesnika. Ovisna je dozi, ali moze se javiti i ve¢ pri najnizim dozama odrzavanja od
200 mg na dan. U 15 do 20% sluCajeva amiodaron moze biti uzrokom tiroidne
disfunkcije, bilo hipo ili hipertireoze (2,3,16).



3.3. UTJECAJ AMIODARONA NA STITNJACU

Utjecaji amiodarona na StitnjaCu mogu se grupirati u dvije velike skupine: utjecaje
nastale intrinzichom aktivnoScu lijeka i utjecaje uslijed povecanog otpustanja jodida
(Tablica 1).

Tablica 1. U€inci amiodarona na Stitnu Zlijezdu (prema: Basaria S, Cooper DS.
Amiodarone and the thyroid. Am J Med 2005; 118: 706-714)

Intrinziéni u€inci lijeka Ucinci posredovani pove¢anom
razinom joda
Blokiranje ulaska tiroidnih hormona u Izostanak bijega od Wolff-Chaikoff u€inka
periferne stanice u bolesnika s podlijeze¢im Hashimotovim

tireoiditisom uzrokuje hipotireozu

Inhibicija D1 i D2 dejodinaza : Moguce potenciranje latentne autoimune
e 1 ukupnogiFT4 bolesti Stitnjace, ubrzavanje prirodnog
o 1T3 tijeka podlijezecCe bolesti StitnjaCe i razvoj
e |T3 hipotireoze

e 1TSH (akutni ucinak)
Smanjeno vezanje T3 za receptore, U bolesnika s podlijeze¢im autonomnim
antagonizam tiroidnim hormonima i mogu¢a nodulima ili Gravesovom boleS¢u moze
tkivna hipotireoza potencirati hipertireoidizam

Tiroidna citotoksi¢nost

3.3.1. Utjecaj na fiziologiju Stitnjace
Dokazano je kako amiodaron, u plazmatskim koncentracijama (0,15-4,5 mg/L)
postignutim terapijskim dozama, inhibira D1 5'-dejodinazu. UCcCinak je izrazen
dominantno u jetri. Zahvaljujuéi tom mehanizmu inhibirana je periferna konverzija T4
uT3irT3 u T2, Sto za posljedicu ima porast serumske razine T4 i rT3 i pada razine
T3.

Aanderoud i suradnici dokazali su u in vitro pokusu na hepatocitima Stakora kako
pad konverzije T4 u T3 izravno ovisi o dozi lijeka (19). U prilog prethodno opisanim
mehanizmima ide i €injenica kako se s obzirom na serumsku razinu rT3 mogu pratiti

terapijski, ali i nezeljeni ucinci primjene amiodarona (2,20). Serumska razina rT3
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trostruko ili peterostruko visa od normalne povezana je Cesto s efikasnim
antiaritmiCkim uCinkom, a viSe vrijednosti povezane su s razvojem nezeljenih u€inaka
kao Sto su promjene vidnog polja, proksimalna slabost muskulature, kozZne
preosjetljivosti i porast jetrenih enzima (2,20). Takoder, amiodaron inhibira ulazak

tiroidnih hormona u periferna tkiva (21).

Primjena lijeka isto tako povezana je s o dozi i vremenu ovisnim porastom
serumske razine TSH koja se nakon duzeg uzimanja lijeka vra¢a na normalu (2,22).
Smatra se kako prolazni porast TSH nastaje radi promjena serumske razine hormona
StitnjaCe, ali i uslijed direktnog utjecaja lijeka na sintezu i lu¢enje TSH (2,3,23). U
hipofizi dolazi do inhibicije D2 5'-dejodinaze, bilo lijekom, bilo njegovim metabolitima,
koja je zasluzna za hipofiznu konverziju T4 u T3 te do inhibicije intracelularnog T3
receptora (Slika 4) (24).

Blokada hipofizne ‘:‘r’;[ N Hipotalamus/Hipofiza

konverzije T4 u T3
T4 3(-)

(=)
TSH (+)
“l\r_.‘-“' 4,73 (-)
T3

blokada
periferne blokiranje ulaska T3 receptorski kompleks
konverzije T4 u stanicu

e vezan za regulatorni
. dio DNA

ot
O

blokiranje wvezanja T3
Jetra i ostala na staniéni receptor

periferna tkiva Srce

Slika 4. Mehanizmi utjecaja amiodarona na tiroidni metabolizam. Modificirano prema:
Basaria S, Cooper DS. Amiodarone and the thyroid. Am J Med. 2005;118(7):706—14.
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Promjene hormonskog statusa u eutiroidnih bolesnika lije€enih amiodaronom
mozemo podijeliti na akutne, koji se javljaju unutar prva 3 mjeseca primjene lijeka i
kroni¢ne, koje se javljaju nakon 3 mjeseca (Tablica 2) (25). U studiji koju su proveli
Lervasi i suradnici, ispitivana je dinamika kretanja razine hormona Stitnjace i TSH u
ovisnosti o vremenu u akutnoj fazi, nakon pocetka lije¢enja poremecaja sréanoga ritma
amiodaronom. TSH je pokazao promjene u koncentraciji ve¢ u prvom danu pracenja,
a do desetog dana, njegova je razina narasla 2.7 puta viSe od bazalne vrijednosti.
Razine ukupnog i slobodnog T4 imale su tendenciju porasta do vrSne vrijednosti koja
je postignuta petog dana pracenja. Paralelno s porastom TSH zamijecen je i porast
rT3, dok je T3 tokom cijelog pracenja pokazao tendenciju pada u koncentraciji koja je
do desetog dana iznosila prosje¢no do 19% (25,26). U kroni¢noj fazi, nakon perioda
od 3 mjeseca i viSe od primjene lijeka, postize se stabilno stanje u razini hormona
StitnjaCe, uz ponesto promijenjene vrijednosti hormona u odnosu na bazalne. FT4irT3
ostaju na gornjoj granici referentnih vrijednosti ili poviSeni, a razina T3 ostaje na donjoj
granici referentnih vrijednosti. Za povratak vrijednosti TSH u referentne okvire
potrebno je do 12 tjedana (25,27). Normalizacija TSH posredovana je viSestrukim
mehanizmima, a smatra se kako ulogu igra porast razine ukupnog T4, i bijeg od Wolff-
Chaikoff u€inka koji kompenziraju prethodno razvijeni manjak T3 i vra¢aju ga na donju

granicu normale (2,25,28).

Tablica 2. Utjecaj amiodarona na tiroidne funkcionalne testove u eutiroidnih
bolesnika (Modificirano prema: Basaria S, Cooper DS. Amiodarone and the
thyroid. Am J Med 2005; 118: 706-714)

Tiroidni Hormon Akutni u€inci (<3 mjeseca) Kroni¢ni ucinci (>3 mjeseca)
Ukupni T4 i FT4 1 50% 1t 20-40% iznad normalne
vrijednosti
T3 | 15-20% ili donja granicanormalne | 20% nizi od normalne
vrijednosti vrijednosti
rT3 1 >200% 1 150%
TSH 1 20-50%, prolazni porast normalan
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Gore opisane promjene u tiroidnim testovima u bolesnika na dugotrajnoj terapiji
amiodaronom podrazumijevaju standardizaciju referentnih vrijednosti u odnosu na

eutiroidne pojedince koji ne uzimaju lijek (Tablica 3) (29).

Tablica 3. Referentne vrijednosti hormona S§titnjae i TSH u eutiroidnih
pojedinaca i eutiroidnih bolesnika na dugotrajnoj terapiji amiodaronom (prema:
Newman CM, Prince A, Davies DW, Gray TA, Weetman AP. Amiodarone and
the thyroid: a practical guide to the management of thyroid dysfunction induced
by amiodarone therapy. Heart 1998; 79:121-127)

Test Bolesnici koji nisu lijeCeni Bolesnici na dugotrajnoj
amiodaronom terapiji amiodaronom

Slobodni T4 (pmol/L) 11-20 12-24.7

Slobodni T3 (pmol/L) 3-5.6 2.5-51

TSH (mU/L) 0.354.3 0.35-4.3

3.3.2. Tiroidna citotoksi¢nost

U studiji koju su proveli Chiovato i suradnici dokazano je kako amiodaron ima
citotoksicni uc€inak na staniCne kulture in vitro. U€inak je izraZeniji u kulturi stanica
humanih folikula Stitnjate (hTF, prema engl. human thyroid follicle) koje pokazuju
sposobnost aktivhog nakupljanja i organificiranja jodida nego u liniji Stakorskih tireocita
(FRTL-5) koje pokazuju samo sposobnost aktivnog nakupljanja jodida. Takoder je
uoCeno kako liza hTF stanica nastupa pri nizim dozama amiodarona nego kada su
izlozene kalijevom jodidu. Metimazol, inhibitor TPO enzima statistiCki je znacajno
smanijio lizu hTF stanica. Navedeni mehanizmi ukazuju i na toksi¢nost jodida koji se u
terapiji amiodaronom otpustaju u poveéanim koliCinama. Konac¢no, amiodaron je
pokazao i citotoksi¢ni ucinak u liniji fibroblasta ovarija kineskog hréka (CHO, prema

engl. chinese hamster ovary) (3,30).

Ovi podatci uzeti zajedno upucuju na direkinu citotoksi¢nost lijeka. DEA je
toksicniji od izvornog oblika lijeka, a i njegova je koncentracija u tireocitima visa (3,31).
Takoder je dokazano kako povecéano otpustanje jodida i nakupljanje istog u tireocitima
inducira apoptozu neovisnu o p53 signalnom putu, a koja uklju€uje oksidativni stres,

povecanu razinu kisikovih radikala i peroksidaciju lipida (3,32).
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Za razliku od ultrastrukturnih promjena uzrokovanih poveéanom koli¢inom joda,
amiodaron ¢e uzrokovati apoptozu, nekrozu, inkluzijska tjeleSca, stvaranje lipofuscina,
nakupljanje makrofaga te prosSirenje endoplazmatskog retikuluma (33). Amiodaron radi
komplekse s intralizosomskim fosfolipidima te ih €ini teSko probavljivima za fosfolipaze,
Sto uzrokuje njihovo nakupljanje. Takav obrazac promjena pronaden i u drugim
organima dodatno upucuje na postojanje lizosomske bolesti nakupljanja uzrokovane

amiodaronom (34).

3.3.3. Tiroidna autoimunost

Utjecaj amiodarona na tiroidnu autoimunost je diskutabilan. Na ljudskim (3) i
Zivotinjskim je modelima dokazano kako povecani unos joda moZe biti uzrokom
autoimunog tiroiditisa (35). Monteira i suradnici proveli su prospektivno istrazivanje na
37 bolesnika koji su u prethodnih 7 do 10 dana preboljeli infarkt miokarda, a prethodno
nisu bolovali od bolesti stitnjace. Bolesnici su podjeljeni u dvije skupine od kojih je
jedna primala amiodaron, a druga placebo. U skupini od 13 bolesnika lijeCenih
amiodaronom, medu njih 7 (55%) razvila su se antitiroidna mikrosomalna protutijela
de novo. Niti jedan od bolesnika koji je primao placebo nije razvio protutijela. Tijekom
pracenja bolesnika, 6 mjeseci nakon prekida terapije amiodaronom, u svih 7 slu€ajeva

nisu ponovno nadena prethodno stvorena protutijela (36).

Medutim, vecina ostalih istrazivanja nije ukazala na tako izravnu povezanost
amiodarona i pojave tiroidnih protutijela. Naime, smatra se kako amiodaron moze u
osjetljivih pojedinaca ubrzati manifestiranje od prije postoje¢e autoimune bolesti

stitnjaCe, ali bez uzrokovanja bolesti per se (2,36,37).

3.3.4. Tkivna hipotireoza
S obzirom na inhibiciju D1 i D2 dejodinaze, amiodaron moZze uzrokovati stanje
nalik na hipotireozu na tkivnoj razini. Smatra se kako je taj ucinak dijelom posredovan
smanjenjem broja kateholaminskih receptora, ali i smanjenja uCinka T3 na f

adrenergiCke receptore (3).
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4. AMIODARON I TIROIDNA DISFUNKCIJA

U vecine bolesnika lijeCenih amiodaronom funkcija StitnjaCe je uredna te su razine
hormona unutar referentnih vrijednosti. Medutim, u nekolicine se razvija tiroidna
disfunkcija, tireotoksikoza potaknuta amiodaronom (AIT, prema engl. amiodarone-
induced thyrotoxicosis) ili hipotireoza potaknuta amiodaronom (AIH, prema engl.
amiodarone-induced hypothyroidism) (38). U razli€itim studijama ukupna incidencija
AlT-a se krece u rasponu izmedu 1% i 23%, a incidencija AlH-a izmedu 1% i 32%.
Tako se smatra da je ukupna incidencija tiroidnih disfunkcija potaknutih amiodaronom
izmedu 2% i 24% (39), naj¢esce 14 do 18% (3).

Za AlT je specificna veca pojavnost u geografskim podrucjima siromasnijma (40),
dok se AIH cCeSc¢e javlja u podru¢jima dovolino opskrbljenima jodom (41). U
retrospektivnom istrazivanju provedenom u zapadnoj Toskani, ltalija (podrucje
siromasnije jodom) i Massachusettsu (podrucje bogatije jodom) nadeno je kako je
incidencija AlT-a iznosila 9,6% u Italiji, a u SAD-u 2%. Incidencija AlH-a je, nadalje, u
Italiji bila 5%, a u SAD-u 22% (42). Sli¢ni su rezultati dobiveni u prospektivnoj studiji
provedenoj u Nizozemskoj, podrucju s relativnim manjkom joda. Incidencija AlT-a bila
je visa (12.1%) od incidencije AlH-a (6.9%) (43).

U Hrvatskoj je provedeno retrospektivno istrazivanje u KBC ,Sestre milosrdnice®
na 665 ispitanika na terapiji amiodaronom. Medu njima je 68% bolesnika bilo
eutiroidno. Naj¢eséi poremecaj funkcije Stitnjace bila je subklinicka hipotireoza (18%).
Od klini¢ki manifestnih poremecaja, tiroidna disfunkcija se razvila u 14% bolesnika,
AlH u 8% i AlIT u 6% (2).

Medu ostale znacajne riziCne faktore za razvitak amiodaronom induciranih
tiroidnih disfunkcija ubrajaju se: Zenski spol, kompleksna cijanoti¢na sréana greska,

operacija po Fontanu i dnevna doza amiodarona od >200 mg (38).
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41. HIPOTIREOZA POTAKNUTA AMIODARONOM (AlH)

4.1.1. Epidemiologija i rizi€ni ¢imbenici

AlH se razvija u 10 — 20% bolesnika na kratkotrajnoj i u 5 — 10% bolesnika na
dugotrajnoj (> 1 godine) terapiji amiodaronom (15). Redukcija u prevalenciji
najvjerojatnije je posljedica adaptacije Stitne Zlijezde na povecani prinos joda (28).
Ceséa je u podrugju s dovoljnim unosom joda, te je &e$éa u Zena u odnosu na
muskarce u omjeru 1,5:1 (3,42,43). Za razliku od AlT-a, AlIH se razvija ranije u tijeku
ljeCenja te su zahvaceni bolesnici stariji u odnosu na oboljele od AlT-a (44). Moze se
razviti u prethodno zdravoj ili bolesnoj &titnjaCi. S obzirom na porast TSH mozZe biti
subklini¢ka (TSH 4.5-10 mJ/L), koja se €eSc¢e razvija i klinicka hipotireoza (TSH
>10mJ/L) (45).

U studiji provedenoj na 28 bolesnika koji su razvili AIH, nadeno je kako je njih 19
(68%) znalo od prije za bolest Stitnjace, od €ega je 10 (53%) imalo pozitivha antitiroidna
protutijela. Devet od 28 bolesnika (32%) prethodno je bilo zdravo. U istoj studiji,
takoder je pokazano, da je razvoj dugotrajne hipotireoze znacajno ¢eSc¢i u bolesnika
koji su imali prethodno stvorena antitiroidna protutijela, dok je u prethodno zdravih bila
rije€C veéinom o prolaznoj hipotireozi (41). U sli€nom ispitivanju provedenom na
pojedincima s pozitivnim antitiroidnim protutijelima i ultrazvuénim nalazom
Hashimotovog tiroiditisa, tijekom terapije amiodaronom od 4 do 9 mjeseci, 71%

bolesnika razvilo je klini¢ki manifestnu hipotireozu (46).

S obzirom na navedeno, kao glavni faktori za razvitak AlH-a smatraju se Zenski
spol i anti-TPO protutijela (46). Prema Tripu i suradnicima relativni rizik za zenski spol
iznosi 7,9, a za pozitivna anti-TPO protutijela 7,3. Prisutnost obaju glavnih rizi¢nih
C¢imbenika znaci 13,5 puta vedi relativni rizik za razvitak AlH-a u odnosu na muskarce

bez antitiroidnih protutijela (43).

4.1.2. Patogeneza
Viestruke su pretpostavljene teorije razvoja AlH-a. Smatra se kako veliku ulogu
igra nemogucnost bijega od akutnog Woff-Chiakofflievog uc€inka. Wolff-Chiakoffljev se
uCinak ocituje u smanjenju sintetske aktivnosti StitnjaCe i smanjenom otpustanju
hormona nakon povecanja plazmatske razine jodida. Smanjuje se organifikacija jodida

i samim time sinteza tiroidnih hormona. UCinak se ocituje ve¢ nakon 6-24 sata od
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poviSenja razine jodida (47). Traje 3-4 tjedna u zdravoj StitnjaCi nakon Cega se
smanjuje unos jodida u tireocite i time jodidna inhibicija Sto u konacnici dovodi do
povecanog otpustanja tiroidnih hormona i ponovne uspostave eutiroidnog stanja.
Navedeni se mehanizam naziva bijegom od Wolff-Chiakofflievog ucinka (28).
Mogucnost bijega od Wolff-Chiakofljevog ucinka nije jednaka u prethodno eutiroidnih
bolesnika, gdje je ta funkcija vecinom ocCuvana i u bolesnika s podleze¢im

Hashimotovim tiroiditisom u kojih je ve€¢inom naru$ena (25).

Moguc je i nespecifi¢ni u€inak jodida i amiodarona na tiroidne folikule (48), koji je
najizrazeniji u Hashimotovim tiroiditisom ve¢ oStecenoj stitnjaci. Smatra se kako potoniji
ucinak pospjesuje autoimunu upalu i ubrzava progresiju hipotireoze koja je prirodni
tijek bolesti (41).

4.1.3. Klinicka slika

AlH se tipiCno javlja u 6-12 mjeseci od pocetka terapije. Klini¢ki simptomi i
znakovi ne razlikuju se od onih u hipotireozi drugih etiologija. Nisu u potpunosti
specificni, a uklju€uju suhoéu koze, umor, slabost, osjecaj hladnoce i menoragiju.
Dugotrajna ili izrazena hipotireoza moze biti i uzrokom pogorSanja ventrikularne
aritmije. S manjom ucestalo$¢u, AIH se moze povezati s akutnim bubreznim
zatajenjem, koje je reverzibilno nakon terapije levotiroksinom i prekida uzimanja
amiodarona (39). Prikazani su slu€ajevi i miksedemske kome, ali tako izraZena klinicka
slika je rijetkost (49).

4.1.4. Dijagnostika i lijeCenje
Dijagnostika se temelji na laboratorijskim nalazima i/ili prisutnim simptomima
AlH-a. U subklinickoj AIH TSH je u rasponu od 4 do 10 mJ/L, a FT4 od 11 do 19.5
mJ/L dok je u klinickom obliku bolesti TSH >10 mJ/L, a FT4 <11 mJ/L (50). PoviSena
razina TSH u prva 3 mjeseca terapije amiodaronom nije od prevelike koristi jer se moze
naci i u eutiroidnih bolesnika, dok izrazitije poviSene vrijednosti (>20 mJ/L), unato¢

ranom nalazu uglavnom ukazuju na bolest stitnjace (25).

LijeCenje AlH-a temelji se na nadomjesku tiroidnih hormona levotiroksinom.
Prekid terapije amiodaronom &esto nije neophodan. Cilj terapije je drzati razinu TSH u
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gornjoj granici normalnih referentnih vrijednosti (25). LijeCenje se pocinje dozama od
25-50 pg levotiroksina na dan, a postupno se prilagodava kako bi se postigle ciljne
vrijednosti TSH (15). UobiCajeno je potrebna viSa doza levotiroksina nego u lijecenju
hipotireoza drugih etiologija radi potrebe nadvladanja inhibicije periferne konverzije T4
u T3 i inhibicije 5'-dejodinaze tipa Il u hipofizi (51). U jednoj studiji prosje¢na doza za
odrzavanje eutiroidnog stanja u bolesnika s hipotireozom druge etiologije iznosila je
136 ug na dan, dok je u bolesnika s AlH-om iznosila 256 ug na dan (52). Ako je moguc
prekid terapije amiodaronom, u bolesnika s prethodno zdravom Stitnjacom, eutiroidno
se stanje postize za 2-4 mjeseca po izostavljanju amiodarona, a levotiroksin je
indiciran u slu€aju simptomatske hipotireoze (41). Radi mogucnosti spontane remisije
hipotireoze preporuceno je provjeriti hormonski status za 6-12 mjeseci te reevaluirati
potrebu za nadomjesnom hormonskom terapijom. U bolesnika s prethodno pozitivnim
antitiroidnim protutijelima unatoC prekidu terapije postoji veca vjerojatnost razvoja

trajne hipotireoze (41).
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4.2. AMIODARONOM POTAKNUTA TIREOTOKSIKOZA (AIT)

Jednako kao Sto moze uzrokovati hipotireozu, amiodaron moze biti uzrokom i
tireotoksikoze. S obzirom da je rije€ primarno o kardijalnim bolesnicima, bilo koje
naruSavanje funkcije StitnjaCe, a posebno tireotoksikoza, mozZe znacCajno narusiti
prethodne terapijske uspjehe i biti uzrokom pogorSanja podlezece sr€ane bolesti.
Prema razliitim etioloSkim, epidemioloSskim, patofizioloSkim i terapijskim
specificnostima razlikujemo 2 tipa AlT-a, izmedu kojih je opisan i mijeSani tip bolesti.
Tip 1 razvija se u osoba s ve¢ poznatom boleS¢u StitnjaCe, najCesSce latentnom
Gravesovom (Basedovljevom) boleSc¢u ili multinodoznom guSom. Smatra se kako
povecani unos joda djeluje poticajno na razvoj klini¢ki izrazene hipertireoze (Jod-
Basedow mehanizam). U tipu 2 glavna podloga razvoja hipertireoze je destruktivni
tiroiditis. Uslijed amiodaronom posredovanog ostecenja tkiva dolazi do povecanog
otpustanja otprije sintetiziranih hormona. Za razliku od tipa 1, tip 2 se ¢eS¢e razvija na

prethodno zdravoj stitnjaci (2).

Klini¢ki je znacaj AlT-a izniman radi trostruko veéeg relativhog rizika razvoja
velikih kardiovaskularnih incidenata u bolesnika s veé postoje¢om kardiovaskularnom
bolesti. Posebno su ugrozeni stariji bolesnici i oni sa smanjenom ejekcijskom frakcijom
ljevog ventrikula <45% (53). Stoga je postizanje eutiroidnog stanja imperativ u lijeCenju

AlT-e $to otvara Citav niz dijagnostickih i terapijskih izazova (53).

4.2.1. Epidemiologija i rizi€ni ¢imbenici

AIT se CeS¢e javlja u podru¢jima sa smanjenom dostupnoS¢u joda (42).
Incidencija se najceS¢e krece izmedu 5 i 10% (39). Nasuprot AlH-u, koja je ¢eS¢a u
Zenskog spola, AIT se dominantno javlja u muskog spola s omjerom M:Z 3:1 (54).
Pojava AlT-a je manje predvidiva nego kod AlH-a i moze se javiti bilo kad tijekom (43)
i 6-9 mjeseci nakon prestanka terapije amiodaronom. Ipak, najéesce se javlja u periodu
izmedu 4 mjeseca i 3 godine uporabe lijeka (45). Ranije se javlja u AlT tipu 1, a kasnije
u tipu 2 (55).

U istrazivanju provedenom u podruéju sa smanjenim jodnim unosom, Sto
pogoduje razvoju AlT-a, nadeno je kako je 38% bolesnika s AlT-om prethodno imalo
multinodoznu strumu, 29% bolesnika nodoznu strumu, a 33% bolesnika imalo

morfoloSki urednu Stitnjacu Sto je portvrdeno ultrazvukom (40).
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4.2.2. Klini¢ka slika

AIT se moze prezentirati kao i hipertireoze i tireotoksikoze drugih etiologija, a
male su razlike u klinickoj prezentaciji ovisno o tipu AlT-a. U klinickoj slici obi€no
dominiraju gubitak tezine, smanjena tolerancija topline, umor, miSicna slabost, nesto
ceSce stolice, gubitak tezine, oligomenoreja, anksioznost, depresija i palpitacije (56).
Medutim, potrebno je naglasiti kako AIT ima niz specifiCnih simptoma i znakova.
Moguca je pojava smanjenog apetita i depresije. S obzirom da je rije€ o bolesti koja
dominantno zahvacda stariju populaciju, navedeni simptomi Cesto iziskuju dodatne
napore za razlikovanje istih od onih pripisivih multiplim komorbiditetima od kojih
bolesnici nerijetko boluju (57). AIT mozZe biti uzrokom pogor$anja podlezeée bolesti
srca. Ponovna pojava atrijske fibrilacije ili tahikardije te anginozne boli u bolesnika
ljeCenih amiodaronom nerijetko su jedini znakovi nastupa bolesti. Nadalje, radi
smanjenog metabolizma varfarina, uslijed inhibicije njegovih razgradnih enzima
amiodaronom i DEA-om, potenciran je antikoagulantni u€inak. Zato svaka potreba za
smanjenjem doze varfarina u bolesnika na amiodaronu zasluZuje evaluaciju stanja
StitnjaCe (58). Odsutnost uobi¢ajenih simptoma karakteristicnih za tireotoksikozu
posljedica je anatagonistiCkog uc€inka lijeka i metabolita na B adrenergicke receptore,
inhibicije dejodinaza i blokiranja direktnog ucinka T3 na srce. Zahvaljuju¢i navedenom
moguc je asimptomatski tijek bolesti koja se tada otkriva redovitim pracenjem
bolesnika. U mladih bolesnika mogu¢ je takoder i izrazito simptomatski oblik bolesti,
c¢esSce u tipu 2 (56). Orbitopatija najcesSc¢e nije prisutna, a uvecanje stitnjate se moze

naci u tipu 1 bolesti, dok je u tipu 2 &titnjaca najceSée uredne veliCine (25).
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4.2.3. Dijagnostika i diferencijalna dijagnoza
Postavljanje dijagnoze AlT-a kompleksnije je u odnosu na AIH. Pojava bolesti
manje je predvidiva, a klini¢ka slika nije dovoljno specificna $to znatno oteZava pristup

bolesniku sa suspektnom AIT.

U laboratorijskom nalazu dominira porast FT4 i pad TSH. S obzirom na izrazenost
tog nalaza AIT mozemo podijeliti na subkliniCku i klinicki jasnu AIT. U subkliniCkom
obliku bolesti TSH je unutar intervala 0,25 i 0,50 mJ/L, a FT4 unutar 11,0-19,0 mJ/L.
U klini€kom obliku bolesti je TSH <0.25 mJ/L, a FT4 > 19.5 mJ/L (50). Porast razine
ukupnog T4 i FT4 mogué¢ je i u eutiroidnih bolesnika (uredan TSH) lijeCenih

amiodaronom. Razine T3 mogu biti normalne ili poviSene (25).

Laboratorijski nalazi nisu dovoljno specifi¢ni po pitanju razlikovanja dvaju tipova
i mijeSanog tipa AlT-a. Medutim razlikovanje potonijih klju¢no je u klinickoj praksi radi

razli€itih terapijskih pristupa razli€itim tipovima bolesti (Tablica 4) (59).

Karakteristika bolesnika s tipom 1 AlT-a je da u podlozi ve¢ postoji bolest
StitnjaCe, najCesce difuzna ili nodozna struma, ili latentna Gravesova (Basedowljeva)
bolest. Antitiroidna protutijela, posebno na TSH receptor, ¢e$¢a su zato u tom tipu
bolesti dok se ne susrecu u bolesnika s prethodno zdravom Stitnjacom. Medutim, s
obzirom da se antitiroidna protutijela mogu nacéi i u 8% bolesnika s tipom 2 bolesti, ne
smatramo ih dovoljno pouzdanima za dijagnozu i terapijski pristup (60). Omjer razina
hormona T4/T3 >4 karakteristika je destruktivnog tireoiditisa, Sto odgovara tipu 2
bolesti. Ipak, najveci znacaj tog nalaza je na populacijskoj razini, dok je na individualnoj
maniji radi ionako poviSene razine FT4 u odnosu na FT3 u amiodaronom lijeCenih
bolesnika (61). 24-satni test nakupljanja radioaktivnog joda (RAIU, prema engl.
radioactive iodine uptake) normalan je ili poviSen u tipu 1, nerijetko >8%, a znac€ajno
snizen (<2%) u tipu 2 (62). Takav nalaz govori u prilog pretpostavijenom
patofizioloSkom mehanizmu AIT-a u kojem u tipu 1 najvjerojatnije dolazi do
nemogucnosti adaptacije StitnjaCe na povecani prinos joda. To u konacnici rezultira
povecanom organifikacijom joda i poveéanom sintezom hormona u podlozi
tireotoksikoze. Nasuprot tome, u tipu 2, uslijed podleZeée upale izostaje organifikacija
jodida, a tireotoksikoza nastaje radi povecanog otpustanja prethodno sintetiziranih
hormona (2). U podru¢jima s dovoljnim jodnim unosom znacaj RAIU je umanjen utoliko

Sto se u oba tipa bolesti dobivaju manje vrijednosti (62). Bartalena i suradnici dokazali
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su kako je IL-6 (interleukin 6) dobar pokazatelj tiroidnog destruktivhog procesa (63). U
tipu 1 bolesti razine IL-6 su normalne ili blago uvec¢ane, dok su u tipu 2 znacajno

poviSene (62).

Na ultrazvuCnom prikazu najCesS¢e se vidi povecCani volumen Zlijjezde,
hipoehogena struktura tkiva i nodularne promjene u tipu 1 te uredan nalaz u tipu 2
bolesti (56). No, ultrazvuéni nalaz unato¢ moguc¢em prikazu patoloskih, ne pruza
informacije o funkcionalnim promjenama. Za orijentaciju o istima najCesce je koristena
dijagnostiCka metoda ultrazvuéni kolor-dopler (CFDS, prema engl. color flow Doppler
sonography). Danas se ta metoda smatra zlatnim standardom u razlikovanju dvaju
tipova bolesti te se smatra kako je pomocu nje uz interpretaciju nalaza moguce
interpretirati 80% sluCajeva bolesti (64). Nalaz obrazaca povecane prokrvljenosti
Zlijezde, §to odgovara tipu |, Ili [Il na CFDS, karakteristi¢ni su za tip 1 bolesti. U tipu 2
se prikazuje smanjena prokrvljenost odnosno obrazac 0 na CFDS-u (65). U i dalje
dvojbenim slucajevima preporucljivo je napraviti scintigrafiju tehnecij sestamibijem. U
tipu 1 bolesti povecano je dok je u tipu 2 odsutno nakupljanje radiofarmaka. Smatra se

kako je ova metoda dobra za dijagnosticiranje i mijeSanih oblika bolesti (66).

Konacno, iz svega prikazanoga, jasno je kako je razlikovanje dvaju glavnih tipova
i mijeSanog oblika bolesti izazovno i za iskusne kliniCare. Nema jedinstvenog nalaza
za potvrdu ili iskljuCenje pojedinih oblika, te se odluka o tipu bolesti temelji na

kombinaciji viSe dijagnostickih metoda.
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Tablica 4. UobiCajene znaCajke dva glavna oblika amiodaronom inducirane
tireotoksikoze, AIT 1 i AlT 2 (Modificirano prema: Bartalena L, Boggazi F, Chiovato L
et al. 2018 European Thyroid Association (ETA) Guidelines for management of
amiodarone associated thyroid dysfunction. Eur Thyroid J 2018; 7:55-66)

AlT 1 AIT 2
Podlezeca bolest StitnjaCe Da Uglavnom ne
Doplerski nalaz prokrvljenosti Povecana vaskularnost = Odsutna hipervaskularnost
Nakupljanje radioaktivnog joda Snizeno/ normalno Suprimirano
Antitiroidna protutijela Prisutna ako je Uglavnom odsutna

podlezeca bolest
Gravesova hipertireoza

Vrijeme nastupa bolesti od poCetka Kratko (prosjek 3 Dugo (prosjek 30 mjeseci)
terapije amiodaronom mjeseca)

Spontana remisija Ne Moguce

Sljedeca hipotireoza Ne Moguce

Prva linija lijeCenja Antitiroidni lijekovi Glukokortikoidi

Definitivno lijeCenje bolesti Uglavnom potrebno Uglavnom nije potrebno
StitnjacCe

4.2.4. LijeCenje

LijeCenje AlT-a je izrazito kompleksno (slika 5). U terapijskom pristupu klju¢no je
prvenstveno odgovoriti na pitanje nastavlja li se u bolesnika lijeCenje amiodaronom.
Na takvo pitanje nema jedinstvenog odgovora te je potrebno individualiziranim
pristupom razmotriti omjer Stete i koristi u svakom pojedinaénom primjeru. Prema
smjernicama European Thyroid Association iz 2018. godine, ne preporuca se prekid
terapije u slu€aju lijeCenja po zivot opasnih aritmija i u bolesnika s loSijim ishodom
podlezecCe sréane bolesti te se smatra kako je ¢eS¢e moguce iskljuciti amiodaron iz
uporabe u tipu 2 bolesti (67). Takoder, korist od prekida terapije postaje vidljiva s
vremenskom odgodom s obzirom da i lijek i DEA imaju dug poluvijek zivota (68).
Nadalje, s obzirom na blokiranje periferne konverzije T4 u T3, blokadu 8 adrenergickih
receptora i T3 nuklearnih receptora, izostavljanje amiodarona iz terapije moglo bi
pogorsati tireotoksikozu (56). Svi bolesnici s AlT-om, radi povec¢ane smrtnosti i
morbiditeta, posebno ukoliko su stariji i/ili imaju smanjenu ejekcijsku frakciju lijevog
ventrikula, smatraju se potencijalnim kandidatima za hitno lije€enje tireotoksikoze (67).
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4.2.4.1. LijeGenje AIT 1
e MEDIKAMENTNO LIJECENJE

S obzirom na patofizioloSku podlogu AIT 1, osnovni je terapijski princip djelovati
na povecanu sintezu tiroidnih hormona. Taj se ucinak postize tireostaticima,
metimazolom/tiamazolom i propiltiouracilom. Cesto su potrebne visoke doze lijekova
(40-60 mg metimazola ili ekvivalentna doza propiltiouracila) i duza primjena istih kako
bi se postigao zadovoljavajuci u€inak. Radi jodom prezasicene StitnjaCe, i potrebe za
Sto ranijom uspostavom eutiroidnog stanja, preporua se u terapiju uvesti natrijev
perklorat, inhibitor tireocitnog unosa joda. U svrhu minimaliziranja nuspojava potonjeg,
posebno na kostanu srz i bubreznu funkciju, preporu¢ena dnevna doza je do 1 g, uz
redovito pracenje krvne slike. Isto tako, uporaba perklorata nije indicirana duze od 4-6
tiedana (3,67). Ukoliko je moguce, u ovom tipu bolesti preporu¢a se prekid terapije

amiodaronom (25,67).

e DEFINITIVNO LIJECENJE

Nakon postizanja eutiroidnog stanja, potrebno je razmotriti definitivno lije€enje
tireotoksikoze. Ono se ne razlikuje od lije€enja tireotoksikoza druge etiologije. U obzir
dolaze tiroidektomija i radioaktivni 3!l (RAI, prema engl. radioiodine). Primjena
radiaktivnog joda moguca je tek nakon normalizacije unosa joda u tireocite, najCesce
6-12 mjeseci od prekida amiodarona (67). Prethodna evaluacija jodne zasi¢enosti
utemeljena je na urednom nalazu joda u urinu i nakupljanju joda'' >10% u &titnjadi
(15).

U bolesnika u kojih prethodne metode lijeCenja nisu uspjesne, preporucena je
totalna tiroidektomija. Ona je danas najbolja opcija za brzu uspostavu eutiroidnog
stanja (69). Posebno tu opciju valja razmotriti u bolesnika sa smanjenom ejekcijskom
frakcijom (EF) lijevog ventrikula, jer je dokazano kako je takav nalaz povezan s
povecanom smrtnosc¢u, a prolongirana tireotoksikoza s ubrzanim nastupom kardijalne
dekompenzacije (53,67). Takoder, svako pogorSanje kardijalne funkcije i

napredovanje bolesti indikacije su za kirurdko lijeCenje (67).
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4.2.4.2. LijeCenje AIT 2

Zlatni standard za lijeCenje ovog oblika bolesti je prednizon (70). U dijela
bolesnika sa subklinickim i blazim oblicima bolesti, mogu¢e su spontane remisije.
Smatra se kako 20% AlT-a, od ¢ega vecinu Cini tip 2, prolazi spontano (15). S po€etnim
dozama prednizona od 40-60 mg na dan, ucinci su vidljivi ve¢ tijekom prvog tjedna
lijeCenja. Medutim, preporucljivo je odrzavati glukokortikoidnu terapiju 1-3 mjeseca
kako bi se smanijila vjerojatnost relapsa bolesti (71). Preporuca se izostaviti amiodaron
iz terapije ako je moguce. U hitnim slucajevima indicirano je razmotriti tiroidektomiju

kao terapijsku opciju (67).

4.3. MIJESANI OBLIK BOLESTI

Mijesani, neodredeni oblik AlT-a, nije u potpunosti jasan klinicki entitet, te se
smatra kako je posljedica zajednickog djelovanja patofizioloSkog supstrata tipa 1
(jodom-inducirana hipertireoza) i tipa 2 (destruktivni tireoiditis) (72). Malo je vjerojatno
da bolesnici s urednom morfologijom Zlijezde, odsutnom pojacanom vaskularizacijom
i negativnim anti-TSH protutijelima imaju mijeSani oblik bolesti. Takav nalaz upucuje
na tip 2 AIT (67). Medutim, razlikovanje mijeSanog oblika od AIT 1 kompleksnije je i

temelji se na isklju€ivanju ostalih diferencijalnih sumniji.

Ukoliko dijagnoza i dalje nije jasna, preporuceno je mijeSani oblik bolesti lijeciti
kombinacijom prednizona (40 mg/dan) i tiamazola/metimazola (40 mg/dan). Brz
odgovor na takav terapijski pristup upucuje na tip 2 AIT. Tada se metimazol moze
izostaviti iz terapije. Nasuprot tome, oS odgovor na kombiniranu terapiju, upucéuje na
tip 1 AIT. U tom se slucCaju iz terapije preporuCa izostaviti glukokortikod i nastaviti

lijeCenje kako je opisano za tip 1 bolesti. (64)
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Amiodaronom inducirana
tireotoksikoza (AIT)

¥

AIT Suspektni mije3ani oblik AIT | AI1: 2

Prekid terapije amiodaronom ako je moguce |

Hitna tiroidektoma u odabranih slucajeva |

L i

1]
Tionamidi + natrijev Tionamidi £ natrijev -
J eV |Perora|ni glukokortikoidi|
perklorat perklorat + peroralni
__glukokortikoidi |

Eutiroidizam [‘ Lo odgovor Remisija
| Dodati peroralne glukokortikoide

(ako nisu prethodno)

Definitivno lijecenje bolesti radio-
aktivnim jodom ili tiroidektomijom

Slika 5. Algoritam lije¢enja amiodaronom inducirane tireotoksikoze (AlIT). Modificirano prema:
Bartalena L, Bogazzi F, Chiovato L, Hubalewska-Dydejczyk A, Links TP, Vanderpump M. 2018
European Thyroid Association ( ETA ) Guidelines for the Management of Amiodarone-

Associated Thyroid Dysfunction. 2018;(7):55—-66.
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5. MONITORIRANJE TIROIDNE FUNKCIJE U BOLESNIKA NA AMIODARONU

Prije poCetka lijeCenja amiodaronom potrebno je obaviti incijalne preglede u
svrhu evaluacije tiroidne funkcije. Isti ukljuuju razine TSH, FT4 i FT3 po potrebi, anti-
TPO i anti-TG (anti tireoglobulinska) protutijela te ultrazvuk StitnjaCe. Bolesnici s
inicijalno poviSenim vrijednostim TSH i/ili pozitivnim protutijelima te ultrazvu¢nim
nalazom Hashimotova tiroiditisa pod povecanim su rizikom za razvoj AlH. SniZzene
vrijednosti TSH i ultrazvuéno dokazana nodozna struma prije pocetka lijeCenja
povecavaiju rizik za razvoj AlT 1 (38).

Tijekom terapije amiodaronom uputno je provjeravati funkciju StithjaCe svakih 6

mjeseci provierom TSH i FT4, a po potrebi i proSirenom dijagnostikom (Slika 6) (2,3).

Pracenje pacijenata lije€enih amiodaronom

Inicijalno Tiroidni testovi: anti-TPO protu-

tijela, TSH, FT4, FT3
Svakih 6 mjeseci Tiroidni testovi:TSH, FT4, FT3

TSHO | TSH T

Bez promjena Poviseni FT4 i

FT4 i FT32 FT3 u odnosu
na prije
Y Y
Redovita AIT AlH
kontrola

Slika 4. Dijagram tijeka pracenja bolesnika lijeCenih amiodaronom. Modificirano
prema: Ursella S, Testa A, Mazzone M, Gentiloni Silveri N. Amiodarone-induced
thyroid dysfunction in clinical practice. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2006;10(5):269—
78.
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6. ZAKLJUCAK

Sirok spektar indikacija i uspje$nost lijedenja razlog je za rasirenu antiaritmicku
uporabu amiodarona. Rije€ je o danas nezamjenjivom lijeku u suvremenom
kardioloSkom pristupu bolesniku. S druge strane, €itav niz nuspojava limitira efikasnost
lijeka te je povoljan terapijski ishod vec¢inom rezultat balansiranja izmedu brojnih
korisnih uCinaka i preveniranja, ranog otkrivanja i lijeCenja Stetnih u€inaka. Nezahvalna
farmakokinetika lijeka i izrazit potencijal razvoja Stetnih ucinaka u viSe organskih

sustava samo su neki od razloga povecanog opreza u upotrebi amiodarona.

Tiroidna disfunkcija uz hepatalnu i pluénu toksi¢nost zauzima sredisSnje mjesto
medu Stetnim ucincima lijeka. Njezina visoka pojavnost i direktna povezanost s
kardiovaskularnim ishodom cine je jednim od najvaznijih entiteta usko vezanih uz
dugoro€no lije€enje amiodaronom. Tiroidna disfunkcija predstavlja direktnu ugrozu za
oCuvanje kardijalne funkcije, posebno tireotoksikoza. Ako imamo na umu da se
amiodaronom lijeCe razliCite kardijalne patologije, amiodaronom uzrokovana tiroidna
disfunkcija moze biti poCetak circulus vitiosusa Cije je promptno lijeCenje od iznimne

vaznosti za bolesnika te iznimne kompleksnosti za lije¢nika.

Kako bi se pravovremeno otkrilo bilo koje odstupanje u funkciji stitnjace nuzno je
redovito pracenje bolesnika. Svaka fluktuacija u razinama TSH ili pojava simptoma koji
odgovaraju hipotireozi ili tireotoksikozi zasluzuje daljnju dijagnostiku i pravovremeno

lije€Cenje po potrebi.
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