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Pregledi

Reviews

AMIODARON I FUNKCIJA STITNJACE
AMIODARONE AND THE THYROID FUNCTION

TOMISLAV JUKIC, MARIJA PUNDA, MAJA FRANCESCHI, JOSIP STANICIC,
ROKO GRANIC, ZVONKO KUSIC*

Deskriptori: Amiodaron — farmakologija, nuspojave, terapijska primjena; Antiaritmici — nuspojave, terapijska primjena;
Stitnjaca — patofiziologija, djelovanje lijeka; Hipotireoza — kemijski izazvana, dijagnoza, lijecenje; Tireo-
toksikoza — kemijski izazvana, dijagnoza, lije¢enje; Jod — metabolizam; Hormoni §titnjaée — metabolizam;
Tahikardija — farmakoterapija

Sazetak. Amiodaron je derivat benzofurana koji sadrzava do 40% joda. Primjenjuje se za lijeCenje i prevenciju supraven-
trikularnih i ventrikularnih tahiaritmija opasnih po zZivot. U¢inak na §titnjacu ocituje se od poremecaja funkcionalnih testo-
va §titnjace do klini¢ki izrazene hipotireoze potaknute amiodaronom (AIH) i tirotoksikoze (AIT). Bolesnici s AIH lijece se
supstitucijskom terapijom L-tiroksinom, a terapija amiodaronom moze se nastaviti. Moramo razlikovati dva oblika AIT-a:
hipertireoza potaknuta amiodaronom (AIT I) i tiroiditis (AIT II). AIT I lijeci se tirostaticima, a metode definitivnog lije¢enja
jesu jod-131 ili totalna tiroidektomija. Oblik IT AIT-a lijeci se glukokortikoidima. Bolesnici s AIT-om moraju prekinuti
terapiju amiodaronom. Dronedaron je manje uéinkovit antiaritmik koji je strukturno i farmakoloski slican amiodaronu, ali
ne sadrzavaju jod, a toksi¢ne nuspojave su rjede. Dronedaron se moze rabiti za lijeCenje bolesnika s povec¢anim rizikom od
razvoja AlT-a ili AIH.

Descriptors: Amiodarone — pharmacology, adverse effects, therapeutic use; Anti-arrhythmia agents — adverse effects,
therapeutic use; Thyroid gland — physiopathology, drug effects; Hypothyroidism — chemically induced,
diagnosis, therapy; Thyrotoxicosis — chemically induced, diagnosis, therapy; lodine — metabolism; Thyroid
hormones — metabolism; Tachycardia — drug therapy

Summary. Amiodarone is a benzofuran derivative that contains up to 40% of iodine. Amiodarone is used for treatment and
prevention of life threatening supraventricular and ventricular tachyarrhythmias. The effects on thyroid gland vary from
abnormalities in thyroid function tests to overt amiodarone induced hypothyroidism (AIH) and thyrotoxicosis (AIT).
Patients with AIH are treated with L-thyroxine and may continue treatment with amiodarone. Two different forms of AIT
have to be distinguished: amiodarone induced hyperthyroidism (AIT I) and thyroiditis (AIT II). AIT I is treated with anti-
thyroid drugs, while total thyroidectomy and iodine-131 are used for definitive treatment. AIT II is treated with glucocorti-
coids. Patients with AIT have to stop treatment with amiodarone. Dronedarone is a less potent antiarrhythmic agent with
structural and pharmacological properties similar to amiodarone. Dronedarone is devoid of iodine with fewer adverse
effects and therefore it may be used in high risk patients for development of AIT or AIH.
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Amiodaron je antiaritmik III. skupine koji sadrzava velik
udio joda. Primjenjuje se za lijeCenje i prevenciju za zivot
opasnih atrijskih i ventrikularnih tahiaritmija."*> Primjena
lijeka ogranicena je na tahiaritmije koje su otporne na drugu
terapiju, zbog Cega je amiodaron nazvan »lijekom po-
sljednjeg izbora«. Rabi se u lijeenju supraventrikularnih
tahiaritmija: fibrilacije i undulacije atrija, supraventrikular-
ne paroksizmalne tahikardije te kruznih aritmija poput
Wolf-Parkinson-Whiteova (WPW) sindroma.! Cesto se pri-
mjenjuje kod aritmija povezanih s koronarnom bolesti srca i
hipertroficnom kardiomiopatijom, a takoder se primjenjuje
za prevenciju iznenadne smrti u bolesnika koji nisu pogodni
za ugradnju kardioverterskog defibrilatora.?

Amiodaron utjece na funkciju $titnjace i brojnih organa i
organskih sustava. Naj¢esca nuspojava lije¢enja amiodaro-
nom jesu kornealni mikrodepoziti, koji su obi¢no asimpto-
matski. Medu najopasnije nuspojave ubrajaju se pluéna tok-
si¢nost koja nastaje u 10 do 15% bolesnika, potom egzacer-
bacija aritmija, a izrazito rijetko moZze nastati tesko toksi¢no
oStecenje jetre.! Nuspojave lijeka navedene su u tablici 1.
Uc¢inak na $titnjacu ocituje se od poremecaja funkcionalnih

testova §titnjace do klini¢ki izraZene bolesti §titnjace.>® Dro-
nedaron je novi antiaritmik koji je strukturno i farmakoloski
sli¢an amiodaronu, ali su toksi¢ne nuspojave ovog antiarit-
mika rjede.?

Farmakologija amiodarona

Amiodaron je derivat benzofurana ¢ija strukturna formu-
la sli¢i formuli tiroksina (slika 1.). Prstenasti dio molekule
sadrzava dva atoma joda i odgovoran je za utjecaj lijeka na
funkciju $titnjace.>> Tezinski udio joda u molekuli iznosi
oko 37%.% Na dan se dejodiranjem molekule oslobodi oko
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10% joda, $to priblizno iznosi 7 do 21 mg uz dozu lijeka od
200 do 600 mg.”® Buduci da optimalni dnevni unos joda,
potreban za sintezu hormona $titnjace, iznosi 150 do 200 pg,

Tablica 1. Nuspojave lijecenja amiodaronom. Prema ref. 4.
Table 1. Side effects of amiodarone therapy. Derived from ref. 4.

Nuspojave i komplikacije lije¢enja amiodaronom

/ Side effects and complications of amiodarone Ukupna ingidencija

/ Overall incidence (%)

therapy

kornealni mikrodepoziti / Corneal microdeposits 100
gastrointestinalne promjene (muc¢nina, anoreksija) 30

/ Gastrointestinal changes (anorexia, nausea)

fotodermatitis i plavo-smede promjene boje koze

/ Skin photosensitivity and bluish-gray skin 55-75

discoloration
neuroloski simptomi
(ataksija, tremor, periferna neuropatija) 48
/ Neurological symptoms

(ataxia, tremor, peripheral neuropathy)
poremecaji jetrenih testova

/ Abnormalities of liver function tests 2
poremecaj funkcije $titnjace / Thyroid dysfunction 14-18
poremecaj funkr;ije pluéa, @n}ersticij ski pn;umonitis 10-13
/ Lung dysfunction, interstitial pneumonitis

epididimitis / Epididymitis 11

poremecaj sréane funkcije
(sréani blok, sinusna bradikardija) 2-3
/ Cardiac disorders (heart block, sinus bradycardia)

ginekomastija / Gynecomastia Rijetko / Rare

TIROKSIN/ THYROXINE/ (T4)

lije¢enje amiodaronom povecava dnevni unos joda 50 do
100 puta.”® Poluzivot amiodarona tijekom dugoro¢ne tera-
pije iznosi 13 do 100 dana, a volumen biodistribucije izmedu
20 i 160 L/kg.! Amiodaron je izrazito lipofilan i ¢vrsto se
veze za proteine plazme.® Raspodjeljuje se u masno tkivo,
jetru, plu¢a, aumanjoj mjeri bubrege, srce, popre¢noprugaste
misiée, Stitnjacu i mozak. Amiodaron se dealkilacijom u
jetri pretvara u glavni metabolit dezetilamiodaron (DEA)
koji je manje lipofilan, ali je njegova koncentracija u mio-
kardu u odnosu prema amiodaronu 10 — 50 puta visa. De-
zetilamiodaron takoder posjeduje antiaritmicki u¢inak.? U
uzorcima tkiva Stitnjac¢e dobivenim obdukcijom koncentra-
cija amiodarona iznosila je 14 mg/kg, a njegova najvaznijeg
metabolita dezetilamiodarona (DEA) 64 mg/kg, u masnom
tkivu 316 mg/kg amiodarona i 76 mg/kg DEA-e, u jetri 391
mg/kg amiodarona i 2354 mg/kg DEA-e.’ Nakupljanje lije-
ka i njegovih metabolita u tkivima uz polagano oslobadanje
uzrok su djelovanja lijeka mjesecima nakon prekida tera-
pije. Priblizno 66 — 75% amiodarona izlu¢i se putem Zzuci i
stolice.’

Amiodaron kao antiaritmik

Amiodaron i DEA imaju brojne elektrofizioloske u¢inke
na miokard. Kao antiaritmik III. skupine prema Vaughan-
-Williamsovoj klasifikaciji, amiodaron inhibira aktivnost
sr¢ane Na+, K+ ATP-aze i tako produzuje fazu 3 depolari-
zacije miokarda, produzuje trajanje akcijskog potencijala i
efektivni refraktorni period. Produzavanjem apsolutnog i

o
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Z : (CH,),
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Slika 1. Strukturna slicnost tiroksina (T4), amiodarona i dronedarona.
Figure 1. Structural similarity of thyroxine (T4), amiodarone and dronedarone
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efektivnoga refraktornog perioda miofibrila amiodaron sma-
njuje vjerojatnost niza aritmija.'® Amiodaron takoder sma-
njuje provodljivost blokiraju¢i Na+ kanale (u¢inak skupine
I), pokazuje svojstva i B i o adrenergic¢ke blokade (u¢inak
skupine II), i suprimira akcijske potencijale posredovane s
pomoc¢u Ca*" (u¢inak skupine IV).?

Utjecaj amiodarona
na fiziologiju Stitnjace
Amiodaron svojom farmakolo§kom strukturom izravno
utjece na funkciju Stitnjace, a posredni utjecaj se ostvaruje
velikom koli¢inom joda koji je sastavni dio lijeka.>”’

Sinteza i periferni metabolizam
hormona Stitnjace

Hormoni §titnjace sintetiziraju se u folikularnim stanica-
ma. Sinteza se zbiva posredstvom enzima tiroidne peroksi-
daze (TPO) koja se nalazi na luminalnoj strani stanice. Jod

Koloid /Colloid
MIT
TPO Jodinacija Tg-a ~ MIT TPO DIT
I * TP
H,O Tg iodination H,O
22 g ~oIT 2Y2 T,
() T
Folikularna stanica /
Follicular cell  Proteoliza Tg-a /
Tg proteolysis
Dejodinacija /
Deiodination \

5’ dejodinaza
5’ deiodinase

%
Krv / Blood
Na* I T3 T4

Slika 2. Sinteza hormona Stitnjace. Hormoni Stitnjace sintetiziraju se u
Jfolikularnim stanicama. Sinteza se odvija putem enzima tireoidne perok-
sidaze (TPO) koji se nalazi na luminalnoj strani folikularnih stanica. Jod
ulazi iz krvi u folikularne stanice aktivnim prijenosom putem natrij-jodid
kotransportne molekule. Tireoidna peroksidaza posredstvom vodikovog
peroksida (H,0,) pretvara anorganski jod (I-) u oksidirani oblik (I') koji
se moze vezati na tirozilne ostatke tireoglobulina (Tg), velike glikopro-
teinske molekule. Tako nastaju monodjodtirozin (MIT) i dijodtirozin
(DIT), a taj proces se naziva organifikacija joda. Njihovim spajanjem
posredstvom TPO nastaju tiroksin (T4) i trijodtironin (T3). Hormoni
Stitnjace se oslobadaju u krvotok pinocitozom folikularnog koloida i pro-
teolizom Tg-a. Dio T4 se u folikularnoj stanici posredstvom 5’ dejodinaze
pretvara u T3. Jod se iz MIT i DIT dejodira i ponovno koristi za sintezu
hormona stitnjace. Tireotropin (TSH) vezanjem na TSH receptor potice
transport joda u tireocite, sintezu i oslobadanje hormona stitnjace.
Figure 2. Synthesis of thyroid hormones. Thyroid hormones are synthe-
sized in follicular cells of the thyroid. The synthesis is catalyzed by the
action of thyroid peroxidase enzyme (TPO) that is placed on luminal side
of follicular cells. lodine enters in follicular cells from blood by active
transport via Natrium — lodide symporter molecule. Thyroid peroxidase
via Hydrogen peroxide (H,0,) and inorganic iodine creates oxidized
form of iodine that can be bound on thyroglobulin (Tg) residues, a large
glycoproteine molecule. This process results in formation of monoiodo-
tyrosine (MIT) and diiodotyrosine (DIT), and is also known as iodine
organification. Thyroxine (T4) and triiodothyronine (T3) are formed by
MIT and DIT coupling, also catalyzed by TPO. Thyroid hormones are
released into blood by pinocytosis of follicular colloid and Tg proteoly-
sis. A part of T4 is converted in T3 in follicular cells by the action of 5’
deiodinase. lodine from MIT and DIT is released by deiodination and
can be reused for thyroid hormone synthesis. Thyrotropine (TSH) via
TSH receptor stimulates iodine transport into thyrocytes, thyroid hor-
mone synthesis and release.

T3
D1/D2 / D3

5' — dejodinaza /deiodinase

/

T4
\

5 — dejodinaza / deiodinase

D3 \
rt3

Slika 3. Periferni metabolizam hormona Stitnjace. Periferna pretvorba
hormona Stitnjace zbiva se djelovanjem tipa I (D1), tipa I (D2) 5 -jodti-
ronin dejodinaze i tipa III (D3) jodtironin dejodinaze. D1 je glavni izvor
T3 u perifernim tkivima koji dejodinacijom stvara T3 iz T4, a najvise se
nalazi u bubregu, jetri i stitnjaci. D2 takoder stvara T3 iz T4, a nalazi se
uglavnom u skeletnim misic¢ima, sredisnjem Zivéanom sustavu i hipofizi.
Tip Il (D3) jodtironin dejodinaze zapravo je 5-dejodinaza koja inaktivi-
ra T4 i T3, odstranjuje atom joda s unutarnjeg prstena i stvara obrnuti
—reverzni T3 (rT3) i T2. D3 se nalazi u mozgu, kozi i placenti.
Figure 3. Peripheral metabolism of thyroid hormones. Peripheral con-
version of thyroid hormones is catalyzed by the action of type I (DI1),
type Il (D2) 5°- iodothyronine deiodinase, and type III (D3) iodothyro-
nine deiodinase. D1 is predominant source of T3 in peripheral tissues,
that catalysis conversion of T4 into T3, and is mainly present in kidney,
liver and thyroid. D2 also catalysis T3 formation from T4 and is largely
present in skeletal muscles, central nervous system and the pituitary.
Type 111 (D3) iodothyronine deiodinase is actually 5 — deiodinase that
inactivates T4 and T3 by inner ring deiodination which leads to the for-
mation of reverse T3 (rT3) and T2. D3 can be found in the brain, skin and
placenta.

T2

D1/D2

ulazi iz krvi u folikularnu stanicu posredstvom Na-I kotran-
sportne molekule koja aktivnim transportom koncentrira
jod. Posredstvom vodikova peroksida (H,0,) TPO pretvara
anorganski jod (I) u reaktivni oblik (I") koji se veZe na tiro-
zilne ostatke velike glikoproteinske molekule tiroglobulina
koja je pohranjena u koloidu. Tako nastaju monodijodtiro-
zin (MIT) 1 dijodtirozin (DIT), a njihovim spajanjem po-
sredstvom enzima TPO nastaju na molekuli tiroglobulina
tiroksin (T4) i trijodtironin (T3). Spajanjem MIT-a i DIT-a
nastaje T3, a spajanjem 2 DIT-a nastaje T4. Tiroglobulin
pohranjen u koloidu sluzi kao spremiste hormona §titnjace,
a jod vezan na molekuli tiroglobulina jest organificiran.
Hormoni Stitnjace oslobadaju se iz folikularnih stanica pi-
nocitozom koloida. Spajanjem s lizosomima nastaju fagoli-
zosomi u kojima proteaze razgraduju tiroglobulin i oslo-
badaju hormone §titnjace koji se izlucuju u krvotok. Dio T4
u folikularnoj se stanici posredstvom 5’-dejodinaze sli¢ne
onoj u tkivima pretvara u T3, a jod u sastavu MIT-a i DIT-a
dejodira se i ponovo rabi za sintezu hormona §titnjace. Tiro-
tropin (TSH) vezanjem na TSH-receptor poti¢e transport
joda u tirocit, aktivnost TPO, kao i pinocitozu koloida, od-
nosno proteolizu tiroglobulina (slika 2.).>'"'?

Stitnjaca Iu¢i oko 90% T4 i oko 10% T3, a preostala
koli¢ina T3 nastaje u perifernim tkivima djelovanjem tipa I
(D1) i tipa II (D2) 5’-jodtironin dejodinaza. D1 je glavni
enzim koji u perifernim tkivima iz T4 stvara T3, a najvise
se nalazi u bubregu, jetri i Stitnjaci, dok se D2 nalazi uglav-
nom u skeletnim misi¢ima, sredi§njem zivéanom sustavu i
hipofizi. Tip III (D3) dejodinaze zapravo je 5-dejodinaza
koja odstranjuje atom joda s unutarnjeg prstena i stvara obr-
nuti, reverzni T3 (rT3) i T2, koji su inaktivni oblici hormo-
na. D3 se nalazi u mozgu, kozi i placenti (slika 3.).>1"12
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Utjecaj amiodarona
na fiziologiju Stitnjace

Procjenjuje se da amiodaron do 40 puta povecava sadrzaj
anorganskog joda u plazmi i urinu. Posljedi¢no tomu, na-
kupljanje joda u $titnjaci znatno se snizava.”®

Amiodaron u perifernim tkivima, osobito jetri, ko¢i ak-
tivnost D1 koja odstranjuje atom joda s vanjskog prstena
tiroksina (T4) i stvara trijodtironin (T3) i s vanjskog prste-
na obrnutog trijodtironina (rT3) i stvara 3,3’-dijodtironin
(T2).%134 Oba mehanizma uzrokuju porast serumske vrijed-
nosti T4 i rT3 i pad serumske vrijednosti T3.%” Inhibicijski
uc¢inak na D1 ostaje nekoliko mjeseci nakon prekida terapije
amiodaronom. U¢inak amiodarona sli¢an je stanju netireo-
idne bolesti $titnjace koja se javlja tijekom kroni¢noga gla-
dovanja ili teske sistemske bolesti.!” Terapijski u¢inak amio-
darona na srce vjerojatno je dijelom posredovan ovim
mehanizmom, a ucinkovitost i toksi¢nost mogu se pratiti
mjerenjem razine rT3 u serumu.®® Serumska razina rT3 tro-
struko ili peterostruko visa od normale Cesto je povezana s
adekvatnim antiaritmic¢kim u¢inkom lijeka, a izrazito viso-
ke vrijednosti rT3 donose povecan rizik od toksi¢nosti
poput »halo« promjena vidnog polja, slabosti misi¢a nat-
koljenica i nadlaktica, fotodermatitisa i porasta jetrenih enzi-
ma.'® Serumske vrijednosti T4 povisuju se do 40% od po-
Cetnih vrijednosti i Cesto su iznad normale, a vrijednost T3
je na donjoj granici normale.!” Navedene fizioloske promje-
ne nastaju 1 —4 mjeseca nakon pocetka uzimanja lijeka. Uz
navedeni inhibicijski u¢inak na aktivnost D1 amiodaron
ko¢i ulazak hormona $titnjace u periferna tkiva.>®

U pocetku lije¢enja amiodaronom nalazimo blagi porast
TSH, medutim, nakon duzeg uzimanja lijeka TSH se obi¢no
vra¢a u normalu, ali je zapaZen pojacan odgovor TSH na
intravensku primjenu TRH.?*'® Promjene serumske vrijed-
nosti TSH posljedica su promjena vrijednosti hormona §tit-
njace u serumu i izravnog utjecaja lijeka na sintezu i lu¢enje
TSH u hipofizi."” Inhibicijom D2 koja pretvara T4 u T3 u
hipofizi,?® ali i sprjeCavanjem vezanja T3 na nuklearne re-
ceptore tirotropa’® amiodaron i njegov metabolit dezetil-
amiodaron uzrokuju porast serumske vrijednosti TSH. Vra-
¢anje TSH u normalu vjerojatno je posljedica povecane
proizvodnje T4 i bijega od Wolff-Chaikoff ucinka koji
djelomi¢no kompenziraju manjak T3 i vraéaju razinu T3 na
donju granicu normale.? Zbog navedenih ¢injenica bolesnici
na dugotrajnoj terapiji amiodaronom imaju drugacije refe-
rentne vrijednosti hormona §titnjac¢e i TSH u serumu (tabli-
ca2.)3%

Amiodaron i njegovi metaboliti djeluju citotoksi¢no na
stanice §titnjage.>>*> DEA je toksi¢niji od amiodarona,” a i
njegova je koncentracija u $titnjac¢i visa.’ Citotoksi¢ni uéi-
nak uglavnom je uzrokovan izravnim djelovanjem lijeka i
njegovih metabolita na stanice $titnjace,” a dijelom je po-
sljedica velike koli¢ine oslobodenog joda.?* Prema rezulta-
tima pokusa in vitro na kulturama stanica §titnjace, pretpo-
stavlja se da molekularni jod koji nastaje iz anorganskog
joda djelovanjem enzima tiroidne peroksidaze (TPO) uzro-
kuje apoptozu stanica §titnjace mehanizmom stvaranja slo-
bodnih radikala koji je neovisan o p53. Toksi¢ni uc¢inak joda
ovisan je o dozi, a potpuno se blokira primjenom propiltiou-
racila koji inhibira enzim TPO.*

Amiodaron uzrokuje ultrastrukturne promjene tkiva $tit-
njace koje se razlikuju od promjena uzrokovanih pove¢anom
koli¢inom joda, $to ukljucuje apoptozu, nekrozu, inklu-
zijska tjeleSca, stvaranje lipofuscina, nakupljnaje makro-
faga te proSirenje endoplazmatskog retikuluma.>*? Sli¢ne
su promjene nadene i u drugim organima, a govore u pri-
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Tablica 2. Utjecaj amiodarona na funkciju Stitnjace (mehanizam djelo-
vanja,).

Table 2. The effects of amiodarone on thyroid function (mechanism of
action).

Fiziologki u¢inak
/ Physiologic effect

Mehanizam djelovanja
/ Mechanism of action

inhibicija tipa I 5’-dejodinaze
/ Inhibition of type I 5° deiodinase

povisen T4 i rT3 u serumu,
snizen T3 u serumu

/ Increased serum T4 and rT3,
decreased serum T3

blago povisen TSH u serumu

/ Mildly elevated serum TSH
smanjeno periferno stvaranje T3

/ Reduced peripheral T3 generation

inhibicija tipa IT 5’-dejodinaze

/ Inhibition of type II 5° deiodinase
inhibicija ulaska T3 i T4 u stanice
/ Inhibition of T3 and T4 input

in cells

citotoksi¢nost na tirocite

/ Cytotoxicity on thyrocytes

izlazak hormona §titnjace

u cirkulaciju

/ Release of thyroid hormones
into the circulation

interakcija s receptorima smanjen periferni u¢inak hormona

zaT31T4 stitnjace (tkivna hipotireoza)
/ Interactions with T3 and T4 / Reduced peripheral action of thyroid
receptors hormones (tissue hypothyroidism)

log lizosomskoj bolesti nakupljanja uzrokovanoj amiodaro-
nom.3—5,26

Amiodaron moze na tkivnoj razini potaknuti stanje sli¢no
hipotireozi. Djelovanje lijeka ocituje se koc¢enjem ucinka
hormona §titnjace u ciljnim tkivima.** Moguc¢i mehanizam
djelovanja amiodarona jest smanjenje broja (3-adrenergickih
receptora i pojedinih podvrsta receptora hormona Stitnjace u
ciljnim tkivima.

Vec¢ina provedenih istrazivanja nije dokazala izravnu
povezanost amiodarona s pojavom tiroidnih protutijela.””%
U jednome prospektivnom istrazivanju u 55% bolesnika
lije¢enih amiodaronom pojavila su se protutijela na tiroidnu
peroksidazu, uz napomenu da ta protutijela nisu nadena u
kontrolnoj skupini. Protutijela su se pojavila na pocetku
lijeGenja amiodaronom, a Sest mjeseci nakon prekida da-
vanja lijeka nisu registrirana u serumu.*® Ipak, vecina istra-
zivanja govori u prilog tomu da lijeGenje amiodaronom
moze potaknuti ili pogorSati ve¢ postojecu autoimunosnu
bolest $titnjace, ali bez uzrokovanja autoimunosti per se.*

Amiodaron i bolesti Stitnjace

Veéina bolesnika lije¢enih amiodaronom ima uredne vri-
jednosti hormona $titnjace, ali u nekih se mogu razviti tiro-
toksikoza potaknuta — inducirana amiodaronom (AIT) ili
hipotireoza potaknuta — inducirana amiodaronom (AIH).

Epidemiologija. Tirotoksikoza potaknuta (inducirana)
amiodaronom (AIT) ¢es$¢a je u podru¢jima sa smanjenim
unosom joda, za razliku od hipotireoze potaknute amioda-
ronom (AIH) koja je ¢eS¢a u podrucjima s dostatnim uno-
som joda.> ¢ Retrospektivno istrazivanje provedeno istodob-
no na podrucju Italije (smanjen unos joda hranom) i SAD-a
(dostatan unos joda hranom) pokazalo je znatno vecu uce-
stalost AIH na podruc¢ju SAD-a (22%) nego u Italiji (5%),
dok je ucestalost AIT-a bila ve¢a u Italiji (oko 10%), a samo
2% u SAD-u.*' Nizozemska prospektivna studija, prove-
dena u podruc¢ju s umjerenim nedostatkom joda, pokazala
je vecu ucestalost AlT-a (12,1%) u odnosu prema AIH
(6,9%).3

Hrvatska je nakon uvodenja novog zakona o obveznom
jodiranju soli 1996. godine s 25 mg kalij-jodida po kilogra-
mu soli postigla dostatan unos joda.>*3* Retrospektivno is-
trazivanje provedeno u Klinici za onkologiju i nuklearnu
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supklinicka AT

Supk AlH eutireoza /
hipotireoza / 8% 6% euthyroid
subclinical 68%
hypothyroidism ’
18%

Slika 4. Ucestalost poremecaja funkcije stitnjace u 665 bolesnika na te-
rapiji amiodaronom. Prema ref. 35.

Figure 4. The prevalence of thyroid dysfunction in 665 patients on amio-
darone therapy. Derived from ref. 35.

medicinu KBC-a »Sestre milosrdnice« koje je obuhvatilo
665 bolesnika na terapiji amiodaronom pokazalo je da je
supklini¢ka hipotireoza bila najée$éi poremecaj funkcije
Stitnjace u bolesnika na terapiji amiodaronom uz ucestalost
od 18%.% Klini¢ki izrazen poremecaj funkcije Stitnjace
utvrden je u 14% bolesnika na terapiji amiodaronom: AIH u
8% bolesnika, a AIT u 6% bolesnika (slika 4.).>* Podaci iz
razli¢itih dijelova svijeta pokazuju ucestalost AIT-a od 1 do
23%, AIH od 1 do 32%, a naj¢esc¢e izmedu 14 i 18%.%¢

Hipotireoza potaknuta amiodaronom
(AIH)

Hipotireoza potaknuta amiodaronom moze se nac¢i u 10
— 20% bolesnika na kratkotrajnoj i 5 — 10% bolesnika na
dugotrajnoj (> 1 god.) terapiji amiodaronom.>* Ce$¢a je u
podru¢jima s dostatnim unosom joda®® 3! i za razliku od
AlT-a, nesto je ¢eSca u zena uz omjer zene : muskarci 1,5 :
1 .2—5, 36

AIH moze nastati u bolesnika s prethodno normalnom
Stitnjacom ili onih koji ve¢ imaju bolest §titnjace, najéesce
Hashimotov tiroiditis. Rizi¢ni ¢imbenici nastanka ATH jesu
zenski spol i pozitivna protutijela na tiroidnu peroksidazu
(anti—TPO-protutijela).>” Hashimotov tiroidis najvazniji je
riziéni ¢imbenik nastanka ATH.>” Pretpostavljeni patoge-
netski mehanizam nastanka AIH jest nemoguénost prila-
godbe §titnjace na povecéanu koli¢inu joda, odnosno nemo-
guénost prilagodbe na akutni Wolff-Chaikoffljev u¢inak.’’
Wolff-Chaikoffljev u¢inak temelji se na inhibicijskom uéin-
ku velike koli¢ine joda na sintezu i oslobadanje hormona
Stitnjace. Izlaganje velikim koli¢inama u sljede¢a 3—4 tjed-
na nema ucinak na Stitnjacu jer normalno dolazi do prila-
godbe i »bijega« od inhibicijskog u¢inka joda pa se sinteza
hormona §titnjace ponovo uspostavlja.’’ Ti bolesnici imaju
pozitivni perkloratni test koji govori u prilog poremecéenoj
organifikaciji joda, odnosno poremecenoj sintezi hormona
stitnjace.?”’ Kod bolesnika s prethodno zdravom $titnjatom
hipotireoza je obi¢no prolazna i prekidanjem davanja amio-
darona spontano se postize eutireoza, ali bolesnici s Hashi-
motovim tiroiditisom imaju trajnu hipotireozu. Amiodaron
samo ubrzava prirodni tijek Hashimotova tiroiditisa prema
hipotireozi.*

Klini¢ki simptomi i znakovi AIH isti su kao i kod spon-
tane hipotireoze: umor, slabost, osje¢aj hladnoce, suha koza
i psihicka usporenost. U laboratorijskim nalazima niska je
serumska vrijednost tiroksina, a TSH povisen.*¢

Lijecenje hipotireoze potaknute amiodaronom jednostav-
no je i sastoji se od uvodenja supstitucijske terapije L-tirok-
sinom (L-T4) bez prekida lijeCenja amiodaronom.>* Sup-
stitucijsko lijecenje s L-T4 obi¢no se zapocinje kada je TSH
iznad 10 mJ/L.? Ako se prekine lije¢enje amiodaronom, bo-
lesnici s prethodno normalnom S§titnjaom mogu se spon-

tano vratiti u eutireozu®>* pa ako lije¢enje s L-T4 nije ve¢
zapoceto, vrijedi pricekati s njegovim uvodenjem. Zbog
postojece bolesti srca preporucuje se da vrijednost TSH uz
terapiju s L-T4 bude na gornjoj granici normale.

Tireotoksikoza potaknuta amiodaronom (AIT)

Amiodaron moze uzrokovati teske slucajeve tirotoksi-
koze. Ako uzmemo u obzir da se radi o sréanim bolenicima
u kojih tirotoksikoza moze izazvati dodatne neZeljene kom-
plikacije, jasno je da AIT moramo hitno lijeciti. Lije¢enje
AlT-a ovisi o tipu poremecaja koji je u podlozi tirotoksiko-
ze, a moze se raditi o hiperfunkciji Stitnjace ili tiroiditisu.
Tirotoksikoza potaknuta amiodaronom javlja se u 5 — 10%
bolesnika lije¢enih amiodaronom, a omjer Zene — muskarci
iznosi 3:1.2 Ce$ca je u podru¢jima sa smanjenim unosom
joda 3132

Bartalena i suradnici podijelili su AIT na tip 1 i tip 2.4

Tip 1 AlT-a definiran je kao hipertireoza inducirana jodom
koja se razvije u osoba koje prethodno ve¢ imaju bolest
Stitnjace, najcesce latentnu Basedowljevu (Gravesovu) bolest
ili multinodularnu gusu. Povecano izlaganje jodu poticaj je za
razvoj klini¢ki izrazene hipertireoze u ovih bolesnika.

Tip 2 AlT-a jest destruktivni tiroiditis uzrokovan amioda-
ronom obiljezen upalom §titnjace s posljedi¢nim oste¢enjem
tkiva i oslobadanjem pohranjenih hormona $titnjace u cir-
kulaciju.

Podjela se temelji na razli¢itim etioloskim i epidemio-
loskim karakteristikama obaju poremecaja, razli¢itim vri-
jednostima 24-satnog testa nakupljanja radioaktivnog joda
u §titnjaci, razli¢itim koncentracijama IL-6 u serumu te
razli¢itim ultrazvuénim kolor-doplerskim karakteristikama
obaju poremecaja Stitnja¢e. Medutim, mogu se naéi i mije-
Sani oblici.

Nuzno je utvrditi o kojem se poremecaju radi jer je tera-
pijski pristup razli¢it. Tip I obi¢no nastaje u bolesnoj stit-
njaci kao posljedica pojacane sinteze i oslobadanja hormo-
na Stitnjace potaknute poveéanom koli¢inom joda, a tip II
obi¢no nastaje u normalnoj stitnjaci.

Tirotoksikoza kao posljedica terapije amiodaronom moze
nastati rano, nakon nekoliko godina lije¢enja amiodaronom,
pa ¢ak i nekoliko mjeseci nakon prekida terapije.* Dug
poluzivot, odlaganje lijeka i njegovih metabolita u tkivima
te sporo oslobadanje uzrok su pojave tirotoksikoze dugo
nakon prekida terapije. Prosje¢no vrijeme lije¢enja amioda-
ronom prije pojave tirotoksikoze iznosi oko 3 godine, a
pojava bolesti je nepredvidiva i ne ovisi o dnevnoj dozi
amiodarona.’? U istrazivanju provedenom na podruéju sa
smanjenim unosom joda 38% bolesnika s AIT-om imalo je
nodoznu gusu, 29% bolesnika difuznu gusu, a preostalih
33% bolesnika morfoloski urednu §titnjacu temeljem nalaza
ultrazvuka.*® Humoralna autoimunost nema vaznu ulogu u
razvoju tirotoksikoze kod bolesnika s naizgled normalnom
stitnja¢om. Cirkulirajuca protutijela na tiroglobulin, tiroid-
nu peroksidazu i TSH-receptor nadena su samo kod bole-
snika s ve¢ postojeéim poremecajem S§titnjace, i to uglav-
nom bolesnika s difuznom gusom.*

Koncentracija joda u S§titnja¢i mjerena fluorescentnom
radiografijom bila je znacajno poviSena kod bolesnika s
AlT-om, a snizavanjem koncentracije joda u §titnjaci postize
se eutireoza.*4

Tirotoksikoza potaknuta amiodaronom tipa I
(AIT 1)

Bolesnici s oblikom I AIT-a najéesée imaju veé postojecu
bolest Stitnjace, obi¢no difuznu ili nodoznu gusu ili latentnu
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Basedowljevu (Gravesovu) bolest. Znacajke oblika I AIT-a
jesu uredan ili poviSen 24 — satni test nakupljanja radioak-
tivnog joda u §titnjaci,*' ali nizak u podru¢jima s dostatnim
unosom joda, normalna ili blago poviSena serumska vrijed-
nost IL-6* i ultrazvuéni kolor-doplerski uzorak pojacane
prokrvljenosti Zlijezde 1 — II1.** Dvadeset i Getirisatni test
nakupljanja radioaktivnog joda u §titnjaci moze biti ve¢i od
8%, pa cak i do 64% kod nekih bolesnika, bez obzira na
zasi¢enost jodom,* ali je uvijek nizak u podru¢jima s nor-
malnim unosom joda poput SAD-a. Visoke vrijednosti testa
govore u prilog poremeéenoj prilagodbi Stitnjace na povi-
Senu koncentraciju joda u bolesnika s oblikom I AlT-a u
podruéjima sa smanjenim unosom joda. IL-6 je vazan biljeg
destruktivnog procesa $titnjace, a obi¢no je poviSen nakon
radiojodne terapije, citopunkcije* ili tijekom subakutnog
tiroiditisa.** PoviSena vrijednost IL-6 znacajka je tipa II
tirotoksikoze potaknute amiodarono.** Ultrazvuéni kolor-
-doplerski uzorak I — III pokazuje pojacanu prokrvljenost
zlijezde, a time upucuje na pojacanu funkciju. Stitnjace bo-
lesnika s nelije¢enom autoimunosnom hipertireozom (Ba-
sedowljeva bolest) imaju isti uzorak kolor-doplerskog sig-
nala, kao i Stitnjace s tipom I AIT-a.+

Tirotoksikoza potaknuta amiodaronom tipa I1
(AIT 1)

Drugi oblik tirotoksikoze potaknute amiodaronom javlja
se u bolesnika s prethodno urednom §titnjatom. Znacajke
tog poremecaja jesu izrazito nizak 24-satni test koncentra-
cije radioaktivnog joda, obi¢no manji od 2%, znacaj-
no povisena serumska vrijednost IL-6* te karakteristi¢an
kolor-doplerski uzorak (uzorak 0) koji upucuje na odsutnost
pojacane prokrvljenosti parenhima Zlijezde.* Sve to upu-
¢uje na destruktivni proces parenhima §titnjace s razvojem
upale, razaranjem folikula i oslobadanjem pohranjenih hor-
mona u cirkulaciju. /n vitro istraZivanja citotoksi¢nog ucin-
ka amiodarona, njegovih metabolita i joda na stanice §tit-
njace*?* podupiru pretpostavljeni patogenetski model de-
struktivnog procesa Stitnjace. Tip II tirotoksikoze potaknute
amiodaronom jest tiroiditis potaknut amiodaronom.>>?
Daljnja sli¢nost sa subakutnim tiroiditisom proizlazi iz zapa-
zanja da veéina bolesnika nakon tirotoksi¢ne faze prelazi u
blagu hipotireozu.*

Tip II tirotoksikoze potaknute amiodaronom javlja se
¢escée u podrucjima s dostatnim unosom joda. U Japanu je
zapazen samo destruktivni oblik AIT-a, dok AIT tipa I goto-
vo i ne postoji kao klini¢ki entitet.*?

U naSem retrospektivnom istrazivanju®® AIT je utvrden u
40/665 (6%) bolesnika na terapiji amiodaronom. AIT II bio
je €es¢i s ukupno 21/40 bolesnika, dok je AIT I zabiljezen u
8/40 bolesnika. Pojedini bolesnici (5/40) svrstani su u sku-
pinu mijeSanog poremecaja temeljem nalaza grani¢noga
24-satnog testa nakupljanja joda-131 (**'I) u $titnjaci. Me-
dijan 24-satnog nakupljanja *'I u $titnjaci iznosio je 50,1%
kod AlT-a I, 11,9% kod mije$anog poremecéaja, a samo
4,7% kod AIT-a II. Podaci obrade tirotoksikoze nedostajali
su u 6 bolesnika s AIT-om.

Klinicka slika tirotoksikoze potaknute amiodaronom

Klini¢ki simptomi koji upuéuju na AIT najéesce su po-
gorSanje postojece bolesti srca s recidivom tahikardije ili
fibrilacije atrija ili pojavom anginoznih boli. Ponovna po-
java tahikardije ili fibrilacije atrija u bolesnika na terapiji
amiodaronom zahtijeva kontrolnu obradu Stitnjace.

Bolesnici na terapiji amiodaronom obi¢no nemaju kli-
nicki izrazene klasi¢ne simptome tirotoksikoze. Antiadre-
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nergic¢ki ucinak amiodarona, koc¢enje pretvorbe T4 u T3,
kocenje ulaska hormona $titnjace u periferna tkiva te inhibi-
cija djelovanja hormona $titnjace u perifernim tkivima uzro-
kuju slabu izrazenost klinickih simptoma bolesti. Bolesnici
mogu imati difuznu ili nodoznu gusu. Oftalmopatija se
obi¢no ne javlja, osim kod razvoja AlT-a I u bolesnika s
Basedowljevom (Gravesovom) bolesc¢u.*

Lijecenje tirotoksikoze potaknute amiodaronom

U oba slucaja tirotoksikoze potaknute amiodaronom nuzno
je, ako je mogucée, prekinuti daljnje lije¢enje amiodaronom.

Osnova lijecenja tipa I tirotoksikoze potaknute amioda-
ronom jest davanje visokih doza tirostatika: tiamazola (40
— 60 mg) ili propiltiouracila (600 — 800 mg). Totalna tiroi-
dektomija ili terapija *'I nakon postizanja eutireoze metode
su definitivnog lije¢enja hipertireoze* u bolesnika s AIT-om
1.2# Terapija '*'l moze se primijeniti ako je nakupljanje *'Tu
stitnjaci vece od 10%.? U nasoj skupini bolesnika s AIT-om
terapija '*'I primijenjena je u 6/8 bolesnika s AIT-om I i 2/5
bolesnika s mijeSanim tipom poremecaja u kojih je test na-
kupljanja 'T u $titnjaci iznosio iznad 10%. Hipotireoza ili
eutireoza postignuta je u 7 od 8 bolesnika lije¢enih *'I.%
Grupa endokrinologa iz Pise prva je lije¢ila AIT tipa I isto-
dobnim davanjem metimazola i kalij-perklorata, lijeka koji
ko¢i ulazak joda u $titnjacu.**-* Medutim, problem upotre-
be kalij-perklorata jest njegova toksi¢nost, osobito agranu-
locitoza i aplasti¢na anemija te bubrezne nuspojave.

Tirotoksikoza potaknuta amiodaronom moZze se povuci
spontano u oko 20% bolesnika, osobito u onih s AIT-om po-
remecajem tipa II1.

Osnova lijecenja tipa II tirotoksikoze potaknute amioda-
ronom (AIT II) jest primjena glukokortikoida. Preporucuje
se lijeCenje prednizonom u trajanju od jednog do tri mjese-
ca, s pocetnom dnevnom dozom lijeka od 30 do 40 mg i
postupnim sniZzenjem doze da bi se smanjio rizik od recidiva
tirotoksikoze.>* Glukokortikoidi imaju protuupalni u¢inak i
koce aktivnost 5’-dejodinaze. Kod mijeSanog oblika pore-
mecaja lijeCenje se sastoji od istodobne primjene tirostatika
i glukokortikoida.>*

Operacija §titnjace dolazi u obzir u bolesnika u kojih je
medikamentno lije¢enje AIT-a neuc¢inkovito. Rizik od ope-
rativnog lijecenja velik je zbog postojece bolesti srca, tiro-
toksikoze i/ili dobi bolesnika. Najcesée se izvodi totalna ti-
roidektomija.

Katkad treba procijeniti rizik od prekida davanja amioda-
rona u bolesnika u tirotoksikozi jer je jedini djelotvorni lijek
za kontrolu malignih poremecaja sréanog ritma. Zbog du-
gotrajnog zadrzavanja amiodarona i njegovih metabolita u
tkivima, pa ¢ak i mjesecima nakon prekida terapije, njego-
vo ukidanje ne dovodi odmah do smirivanja tirotoksikoze.
Amiodaron ima zastitni u¢inak na tkiva izlozena tirotok-
sikozi, osobito zastitni u¢inak na srce,’ a njegovo ukidanje
moze pogorsati bolest srca.>* U literaturi je objavljeno ne-
koliko radova koji pokazuju uspjesno lijecenje tirotoksikoze
uz nastavak lije¢enja amiodaronom.*3!

Nase je stajaliste da se u svih bolesnika, prije zapo¢injanja
lije¢enja amiodaronom, prethodno ucini obrada $titnjace
koja obuhvaca odredivanje TSH, TPO-protutijela u serumu
i ultrazvuk Stitnjace kako bi se iskljucila bolest Stitnjace
koja znaci rizik od pojave poremecaja uzrokovanog amio-
daronom. Prema smjernicama Hrvatskog drustva za §titnjacu
za racionalnu dijagnostiku poremecaja funkcije Stitnjace,
algoritam za racionalnu dijagnostiku hipotireoze potrebno
je primjeniti u bolesnika na terapiji amiodaronom.>? Nakon
uvodenja amiodarona potrebne su redovite kontrole, svakih
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Tablica 3. Referentne vrijednosti hormona Sstitnjace i TSH u serumu u
zdravih osoba i bolesnika u eutireozi na dugotrajnoj terapiji amiodaro-
nom. Prema ref. 21.

Table 3. Reference ranges for thyroid hormone concentrations in euthy-
roid healthy persons and in clinically euthyroid patients on long term
amiodarone treatment. Derived from ref. 21.

Nelijecene Bolesnici u eutireozi na terapiji
Pretraga osobe amiodaronom
/ Test / Untreated / Patients on chronic amiodarone
patients treatment
FT4 (pmol/L) 11-20 12-247
T3 (nmol/L) 1,3-3,0 1,0-23
FT3 (pmol/L) 3-56 2,5-5,1
TSH (mj./L) 0,35-43 0,35-43

6 mjeseci odredivanjem TSH u serumu. Ako se odrede T3
(FT3) 1 T4 (FT4), moramo uzeti u obzir da bolesnici na du-
gotrajnoj terapiji amiodaronom imaju drugadije referentne
vrijednosti hormona §titnjace u serumu?! (tablica 3.).

Dronedaron

Dronedaron je noviji antiaritmik, sli¢an po strukturi amio-
daronu (slika 1.), a odobrila ga je 2009. Agencija za hranu i
lijekove (Food and Drug Administration, kratica FDA) za
lijeCenje fibrilacije atrija.> U Hrvatskoj je lijek registriran
kao Multaq »Sanofi Aventis« tabl po 400 mg, a prosje¢na
dnevna doza lijeka je 800 mg. Kao i amiodaron, dronedaron
je derivat benzofurana, ali ne sadrzava atome joda (slika 1.).
Ima vrlo kratak poluzivot (samo 30 sati) za razliku od amio-
darona (40 dana). Elektrofizioloske osobine dronedarona
sli¢ne su onima amiodarona no poremecaji funkcije Stit-
njace su rjedi uz terapiju ovim antiaritmikom. Istrazivanja
ADONIS?* i EURIDIS*® pokazala su da dronedaron u dozi
od 400 mg, primijenjen 2 puta na dan, sprje¢ava ponovnu
pojavu fibrilacije i undulacije atrija, a u komplementarnom
istrazivanju ERATO,** primijenjen u jednakoj dozi, uspo-
rava sréani ritam za razliku od placeba u bolesnika s traj-
nom fibrilacijom atrija. U dvostruko slijepom istrazivanju
ATHENA?® kontroliranom placebom dronedaron je pokazao
dugoro¢ni uc¢inak u sprjecavanju hospitalizacije zbog sréa-
nozilnih poremecdaja ili smrti u bolesnika s fibrilacijom i/ili
undulacijom atrija. Poremecaji funkcije Stitnjace u bole-
snika na terapiji ovim antiaritmikom rijetki*® su pa je on
dobra alternativa u bolesnika s pove¢anim rizikom od raz-
voja poremecaja funkcije Stitnjace uz antiaritmik amioda-
ron.?
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SITNOPOLJE I ANALIZA GENSKOG IZRAZAJA
MICROARRAY AND GENE EXPRESSION ANALYSIS

LOVRO LAMOT, MANDICA VIDOVIC, MARIJA PERICA,
LANA TAMBIC BUKOVAC, MIROSLAV HARJACEK*

Deskriptori: DNA ¢ip; Analiza genskog izrazaja; Genom; Regulacija genskog izrazaja; Genomska hibridizacija; Genske
mreze

Sazetak. Analiza genskog izrazaja s pomocu sitnopolja visokopropusna je metoda u kojoj je mno$tvo molekula DNA
razli¢ite duljine pri¢vrséeno za ¢vrstu podlogu u to¢no odredenim to¢kama i s pomocu njih se otkriva prisutnost odgovarajucih
oznacéenih molekula RNA koje se izoliraju iz ispitivanih bioloskih uzoraka. Temeljni princip na kojem pociva sitnopolje jest
sparivanje komplementarnih nukleotida (A-T i C-G), Sto dovodi do stvaranja nukleinskih kiselina s dvostrukom uzvojni-
com. Razlike u genskom izrazaju izmedu dvije skupine uzoraka otkrivaju se i kvantificiraju usporedbom vrijednosti inten-
ziteta signala toCaka na skupinama plocica na kojima se ispitivani uzorci hibridiziraju. Za sistematsku analizu rezultata
dobivenih mjerenjem genskog izrazaja na sitnopolju rabi se analiza grupa i analiza obiljeZja te analiza mreza i putova.
Usporedbom izrazaja svih gena u razli¢itim stanicama iste jedinke ili u istim stanicama razli¢itih jedinki moze se dobiti
uvid u mehanizme odgovorne za razvoj nekog stanja ili bolesti.

Descriptors: Oligonucleotide array sequence analysis — methods, instrumentation; Gene expression profiling; Genome;
Gene expression regulation; Nucleic acid hybridization; Gene regulatory networks

Summary. Microarray gene expression analysis is high-throughput method in which many different sized DNA molecules
are attached to solid surface in designated spots. These molecules are used for the discovery of specific RNA molecules
isolated from various biological samples of interest. Core principle of this method is hybridization of complementary
nucleotides (A-T and G-C), which leads to creation of double stranded nucleic acids. Gene expression differences in two
groups of samples are discovered and quantificated by comparison of signal intensity values in microarray spots. Systemic
analysis of data gathered in microarray gene expression measurement is performed by various bioinformatic methods such
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