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Abstract

Amiodarone, a benzofuraniciodine-rich antiarrhythmic drug, causes thyroid dysfunction in 15-20% of cases. Amiodarone can cause both
hypothyroidism (AIH, amiodarone-induced hypothyroidism) and thyrotoxicosis (AIT, amiodarone-induced thyrotoxicosis). AIH is treated
by L-thyroxin replacement and does not need amiodarone discontinuation. There are two main forms of AIT: type 1, a form of true iodine-
induced hyperthyroidism; and type 2, a drug-induced destructive thyroiditis. However, mixed/indefinite forms exist, contributed to by
both pathogenic mechanisms. Type 1 AIT usually occurs in diseased thyroid glands, whereas type 2 AIT develops in substantially normal
thyroid glands. Thioamides represent the first-line treatment for type 1 AIT, but iodine-replete glands are poorly responsive; sodium/
/potassium perchlorate, by inhibiting thyroidal iodine uptake, may increase the response to thioamides. Type 2 AIT is best treated by oral
glucocorticoids. Response depends on thyroid volume and severity of thyrotoxicosis. Mixed/indefinite forms may require a combination
of thioamides, potassium perchlorate, and steroids. Radioiodine treatment is usually not feasible because amiodarone-related iodine
load decreases thyroidal radioiodine uptake. Thyroidectomy represents an important and helpful option in cases resistant to medical
therapy. Surgery performed by a skilled surgeon may represent an emergent treatment in patients who have severe cardiac dysfunction.
(Endokrynol Pol 2015; 66 (2): 176-196)
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Streszczenie

Lek antyarytmiczny — amiodaron, pochodna benzofuranu bogata w jod, wywoluje zaburzenia funkgji tarczycy w 15-20% przypadkow.
Amiodaron moze powodowa¢ niedoczynnos¢ tarczycy (AIH) oraz nadczynnos¢ tarczycy (AIT). AIH jest leczona substytucyjnie lewoty-
roksyna, w jej przypadku nie jest konieczne odstawienie amiodaronu. Nadczynnos¢ tarczycy indukowana amiodaronem dzielimy na dwa
typy: typ 1 — nadczynno$¢ tarczycy zwigzana z nadmierna produkcjg hormonéw tarczycowych, oraz typ 2, w ktérej dominuje proces
zapalenia tarczycy zwigzanego z rozpadem gruczolu. Wyréznia si¢ réwniez typ mieszany/nieokreslony, w ktérego patomechanizmie
udzial biora oba powyzej opisane mechanizmy. Typ 1 AIT wystepuje zwykle na podlozu wczesniej wystepujacej choroby tarczycy, zas
typ 2 w pierwotnie zdrowym gruczole tarczowym. Tionamidy sa lekiem pierwszego rzutu w leczeniu typu 1 AIT, nadchloran sodowy/
/potasowy poprzez hamowanie wychwytu jodu moze zwigksza¢ odpowiedz na tionamidy. AIT typu 2 jest leczone giéwnie z zastoso-
waniem glikokortykosteroidéw. Odpowiedz na leczenie zalezy od wielkosci gruczolu tarczowego i ciezkosci tyreotoksykozy. Postaci
mieszane moga wymagac zastosowania zlozonej terapii z uzyciem tionamidéw, nadchloranu sodowego/potasowego oraz steroiddw.
Leczenie radiojodem czesto jest niemozliwe z powodu zmniejszonego wychwytu jodu u pacjentéw wczeséniej leczonych amiodaronem.
Zabieg usuniecia tarczycy jest bardzo pomocna forma leczenia nadczynnosci tarczycy indukowanej jodem, szczegdlnie w przypadkach
opornych na leczenie farmakologiczne. Tyroidektomia wykonana przez do§wiadczony zesp6t chirurgéw moze by¢ szczegolnie pomocna
u chorych z powaznymi zaburzeniami w ukladzie sercowo-naczyniowym. (Endokrynol Pol 2015; 66 (2): 176-196)

Stowa kluczowe: amiodaron; AlH; AIT; leczenie radiojodem; tyroidektomia

Introduction

Amiodarone (AMIO) is the most commonly used
antiarrhythmic drug worldwide [1]. AMIO, a class III
antiarrhythmic agent, was originally developed four
decades ago as a potent coronary vasodilator and
antianginal agent [1]. Its antiarrhythmic properties

were recognised in 1969, and the US Food and Drug
Administration (FDA) approved the drug for recurrent
life-threatening ventricular arrhythmias in 1985 [2, 3].
Currently, AMIO is used for a variety of supraventricu-
lar and ventricular arrhythmias even though the FDA
still approves it only for use in refractory ventricular
arrhythmias.
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Effects of AMIO on thyroid function
and thyroid hormone metabolism

Excess of iodine

AMIO is a benzofuran derivative with very complex
pharmacological properties, which contains approxi-
mately 37% iodine by weight and bears a remarkable
structural resemblance to thyroid hormones [4,5]. There-
fore, a patient taking a standard 200 mg daily dose
of AMIO ingests 75 mg of organic iodine every day,
which enormously exceeds the recommended daily
iodine intake (150-200 ug). Subsequent deiodination
through drug metabolism results in the daily release of
approximately 6 mg of free circulating iodine [6, 7]. It is
unclear whether AMIO alone, or its main metabolite de-
sethylamiodarone (DEA) plays the more dominant role
in changing thyroid function. DEA is produced via me-
tabolism of AMIO by the cytochrome P4503A (CYP3A),
and both compounds exhibit long half-lives, between 40—
-58 days and 36-61 days, respectively [8-10]. These long
half-lives stem from drug accumulation in various tissues
and organs, including adipose tissue, liver, lungs, and to
a lesser extent, kidneys, heart, skeletal muscle, thyroid,
and brain [11]. A normal thyroid gland responds to
iodine load through blockade of thyroid hormone syn-
thesis (Wolff-Chaikoff effect). Then, the normal thyroid
gland escapes this block (escape phenomena).

Inhibition of conversion of T4 to T3

Itis widely accepted that the effects of AMIO on thyroid
hormone plasma concentrations are at least in part due
to interference with the iodothyronine deiodinases [12,
13]. AMIO inhibits monodeiodination (5-deiodinase
activity; D1 and D2) of T4. This leads to a decrease in
the generation of T3 from T4, a decrease in the clear-
ance of reverse T3 (rT3), and consequently increased
rT3 accumulation [14].

Similarity to T3

The chemical structures of AMIO and DEA are very
similar to T3, and some of its effects have been attrib-
uted to inhibition of thyroid hormone transport across
the plasma membrane [15], and/or direct binding to the
thyroid hormone receptors [16, 17], and possibly even
thyroid receptor (TR)-dependent gene transcription [18].

Furthermore, DEA is a non-competitive inhibitor of the
binding of thyroid hormone (T3) to thyroid receptor (IR)
[19]. These actions contribute to some hypothyroid-like ef-
fects observed in euthyroid subjects under AMIO therapy,
including a transientincrease in serum TSH concentration
[20]. Treatment with AMIO reduces expression of thyroid
hormone sensitive genes and causes down-regulation of
myocardial genes, including sarco/endoplasmic reticulum
calcium ATPase-2 (SERCA2A) and myosin heavy chain
(eMHC) and increased SMHC, all features observed in
hypothyroidism [21,22]. In addition, down-regulation of
the hepatic LDL receptor, leading to an increase in serum
cholesterol concentrations, has been attributed to a direct
effect of AMIO on the LDL receptor gene expression [23].

Destruction of thyroid cells

AMIO and DEA also have direct toxicity on thyroid
cells, although excess iodine per se might be responsible
for cytotoxicity [24].

Serum thyroid hormone levels change
during AMIO treatment

TSH is the first hormone level to change, rising within
48 hours and increasing up to an average of 2.7 times
the normal levels by the 10" day [25]. At the beginning
of therapy the Wolff- Chaikoff effect occurs, decreasing
T4, T3 concentration, but later on (about two weeks) the
thyroid gland shows an escape phenomenon. There
is an early and measureable rise in serum T4, rT3 and
free T4, which peak after 10 weeks of treatment [11].
Conversely, there is a reciprocal and early fall in serum
T3 level over a similar time course. By three months
a steady state is generally reached with serum total and
free T4 and rT3 levels remaining at the upper end of the
normal range or marginally elevated. T3 levels tend to
remain at the lower end of the normal range after three
months, with TSH at the upper end of normal range.
During chronic AMIO therapy, a decrease in serum TSH
concentration may occur [2] (Table I).

Adverse events of chronic AMIO therapy

Prolonged administration of AMIO can be associated
with several adverse events (Table II), including rela-

Table 1. Changes in thyroid function tests in euthyroid patients under chronic AMIO therapy

Serum hormone level Early effects (< 3 months)

Late effects (> 3 months)

fT4 and TT4 1 50% 1 20-40% of baseline values (may be slightly above the reference value)
T3 | 15-20% Remains in the low/low-normal ranges
TSH 1 20-50%, transient Normal
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Table II. Adverse events of AMIO therapy

Organ Frequency Side effects

Endocrine — thyroid 15-20% Abnormal thyroid function tests, hypothyroidism and hyperthyroidism

Cardiovascular < 10% Bradycardia (5%), QT prolongation, heart block, and rarely (< 1%) torsades de pointes

Respiratory 1-17% Lipoid pneumonia (usually asymptomatic), amiodarone toxicity manifesting as pneumonitis
(0.1-1.6%) (chronic cough, breathlessness and interstitial infiltrates on chest X-ray), frank
pulmonary fibrosis, and very rarely adult respiratory distress syndrome (ARDS)

Skin <75% Photosensitivity (25-75%), slate grey pigmentation (< 10%), alopecia (< 10%)

Hepatic < 30% Abnormalities in liver function tests (< 30%), hepatitis and cirrhosis (< 3%)

Neurological 3-35% Tremor, gait problems and cognitive impairment. Sensorimotor polyneuropathy (< 1%) with distal
predominance, optic neuritis and neuropathy (< 1%)

Eyes <100% Eyes (< 100%) Corneal micro-deposits (100%) — reversible on stopping the medication.

Optic neuropathy and optic neuritis

tively frequent thyroid dysfunction [26]. Although most
patients are euthyroid during AMIO treatment, about
15-20% develop thyroid dysfunction, ranging from
asymptomatic laboratory test abnormalities to overt
disease, either AMIO-induced hypothyroidism (AIH) or
AMIO-induced thyrotoxicosis (AIT) [27]. Thyroid dys-
function may occur at any time during AMIO therapy
[28]. Thus, periodical monitoring of thyroid function
is warranted before therapy, during therapy, and even
6-12 months after AMIO discontinuation.

In spite of AMIO-induced thyroid disorder, it is
important to remember other side effects of this medica-
tion (Table 2) because particularly pulmonary and liver
toxicity may aggravate the course of AIT [29].

Thyroid evaluation during AMIO therapy

Baseline evaluation should include:

— TSH and {T4 (and T3, if necessary);

— thyroid-directed autoantibodies [anti-thyroid per-
oxidase (anti-TPO), anti-thyroglobulin (anti-TG)];

— thyroid ultrasonography (US). Although most
endocrine societies do not recommend routine US
examination, it is helpful in countries with large in-
cidence of thyroid nodular disease, and may suggest
or confirm autoimmune thyroid disease.

Patients with decreased (suppressed) serum TSH
should undergo further evaluation, including meas-
urement of serum TSH-receptor antibody (TRAD)
levels and thyroid scintigraphy [30]. In patients with
subclinical hyperthyroidism due to thyroid autonomy
(toxic adenoma or latent Graves’ disease), one should
consider thyroid ablation (radioiodine or surgery),
if possible and allowed by cardiac conditions, before
starting AMIO treatment. During therapy, assessment
of thyroid function should be assessed at least every six
months. Monitoring of thyroid function tests before and
at 1 and 3 months following the initiation of AMIO ther-
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apy, and at 3-6-month intervals thereafter is suggested.
Measurement of thyroid-directed autoantibodies is not
recommended during follow up because AMIO therapy
is probably not associated with development of thyroid
autoimmune phenomena.

Amiodarone-induced thyrotoxicosis

AIT has a higher male-to-female ratio of 3:1 [31]. AIT
usually develops after months of AMIO treatment, but
it can develop in the first few weeks of therapy [32]. The
onset time of AIT depends on AIT type, being shorter
in type 1 than in type 2 AIT (see below) [33]. Thyroid
volume also affects the onset time [33]. Furthermore,
because of the prolonged half-life of AMIO, AIT can also
develop several months after AMIO withdrawal [34].
There are two main types of AIT Type 1 AIT usually
occurs in patients with underlying thyroid pathology,
such aslatent Graves’ disease or nodular goitre. In these
patients the sudden iodide load associated with AMIO
administration triggers excess thyroid hormone synthe-
sis and induces true hyperthyroidism (Jod-Basedow
phenomenon) [26].

Type 2 AIT occurs in a substantially normal/slightly
enlarged thyroid gland and results from a direct toxic ef-
fect of AMIO (or iodine) causing destructive thyroiditis
[24]. Histopathological examination of the thyroid gland
confirms an inflammatory response as evidenced by
infiltration by histiocytes follicular swelling and fibrosis
[35]. It may be difficult to differentiate between these
two types of AIT. Indeed, both pathogenic mechanisms
may concur to thyrotoxicosis in so-called mixed or in-
definite forms of AIT (Table III).

Type 2 is nowadays the predominant form of AIT,
accounting for about 90% of cases, with a changed
trend in the last 20 years. The reason is not clear, but
it is conceivable that patients who are candidates for
elective AMIO treatment are screened for pre-existing
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Table IIL. Differentiation of type 1 AIT and type 2 AIT

Type 1 AIT Type 2 AIT
Underlying thyroid abnormality Yes No (small goitre may be present)
Mechanism Excessive hormone production (true Thyroid destruction (destructive thyroiditis)
hyperthyroidism)
Prevalence More common in iodine deficient areas More common in iodine replete areas

Duration of amiodarone intake

Usually shorter (< 1-2 years)

Usually longer (> 2 years)

Thyroid morphology Multi-nodular or diffuse goitre Occasionally small goitre
lodine uptake Low/normal/raised, Low/absent

MIBI Thyroid retention Absent uptake

T4/T3 ratio Usually < 4 Usually > 4

Thyroid antibodies/TRAb present in GD Usually absent

Spontaneous remission No

Possible

Thyroid ultrasound Nodular or diffuse goiter

Normal (hypoechoic) gland (small goitre)

Colour flow Doppler High vascularity

Absent vascularity

Preferred medical therapy Antithyroid medication Steroids
Subsequent hypothyroidism Unlikely Possible
Subsequent therapy for the underlying Likely No

thyroid disease

thyroid abnormalities more frequently than in the past,
prior to AMIO therapy institution [35].

Clinical features of AIT
Many of the clinical features of AIT are similar to those
of thyrotoxicosis of any other aetiology and include
weight loss, heat intolerance, fatigue, muscle weak-
ness, increased frequency of stools, oligomenorrhoea,
nervousness, anxiety, and palpitations. However, some
peculiar features of AIT include:

— AIT often occurs in the elderly, may be apathetic
with atypical features, such as reduced appetite,
absence of distal tremors, and depression [36]. In
patients over 60 years of age, more than 50% may
have a few symptoms of hyperthyroidism, weight
loss being quite common;

— the recurrence or exacerbation of the underlying
cardiac abnormality during AMIO therapy in a pa-
tient with previously stable cardiac conditions may
represent the first symptom [37, 38];

— many patients with atrial fibrillation are treated
with warfarin to lower the risk of clinical thrombo-
embolism. Warfarin exerts its anticoagulation effect
by inhibiting vitamin-K-dependent clotting factors
11, V1L, IX, and X. Although the pharmacokinetics of
warfarin are unchanged in thyrotoxicosis, the rate of
degradation of the coagulation factors dependent on
vitamin K is increased in this setting, which results
in potentiation of warfarin effects. Therefore, an
unexplained change in warfarin sensitivity requir-
ing a decrease in dosage should lead the treating

physician to suspect hyperthyroidism [39, 40]. AMIO
per se can affect warfarin metabolism irrespective
of thyrotoxicosis; the presence of concomitant ge-
netic abnormalities affecting warfarin metabolism
(CYP2C9*3/*3, VKORC1*3/*3) may further expose
the patient to the risk of overtreatment [41]. Thus,
in patients with AIT warfarin therapy should be
initiated gradually, starting with low doses;

— in spite of the high thyroid hormones concentra-
tion, the course of AIT may be poorly symptomatic,
especially at onset. An asymptomatic course of AIT
may be the reason for misdiagnosis. This may be
related to physiological AMIO actions, such as:
antagonist effect on f-adrenergic receptors, inhibi-
tion of deiodination T4 to the metabolically active
T3, and blockade of thyroid hormone binding to T3
receptors in the heart;

— on the other hand, AIT may also be heavily sympto-
matic, especially in younger patients whose clinical
manifestations are indistinguishable from those of
spontaneous hyperthyroidism [25, 31, 42].

Differentiation of amiodarone-induced
thyrotoxicosis

Most centres recommend differentiation of two main
forms of AIT because therapeutic options and outcome
may differ [42]. Some centres suggest treating all pa-
tients with AIT in the same way (starting with either
methimazole — MMI or steroids); however, this ap-
proach has to be validated in each country (for example,
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according to iodine intake) and has not been performed
in Poland. Suppressed serum TSH and elevated serum fT4
and fT3 are seen in both main types of AIT and cannot
differentiate these two forms. An increased (> 4) T4/T3
ratio is a common feature of destructive thyroiditis [43],
but this is not useful in individual AIT patients because
serum fT4 is relatively higher than fT3 in all of them, due
to the inhibition of D1 [35]. The search for thyroid-directed
autoantibodies (particularly TSH receptor autoantibody)
is relevant mainly in AIT patients whose underlying and
pre-existing thyroid disorder is Graves’ disease [2]. Only
8% of type 2 AIT patients have positive thyroid autoanti-
body tests. In a subset of patients with euthyroid chronic
autoimmune thyroiditis, AMIO may trigger a destructive
process leading to AIT type 2. Thus, positivity of thyroid
autoantibody tests does not always support diagnosis of
the type 1 Al [35,44]. Other parameters, such as interleu-
kin-6, C-reactive protein, and thyroglobulin, are not use-
ful in clinical practice [45]. Radioiodine uptake (RAIU) is
usually low in type 1 AIT but can also be normal or raised
because of avid uptake by autonomous thyroid tissue.
Conversely, it is very low or suppressed in type 2 AIT
because of destruction or damage of thyroid tissue [26].
The results of RAIU differ in published studies, probably
due to selection of different cohorts of patients and other
factors (e.g.iodine intake) that might affect the results [44].

Recently, thyroid [99mTc]2-methoxy-isobutyl-
isonitrile (MIBI) scintigraphy has been proposed as
a potentially useful diagnostic tool [46]. In this study,
MIBI diffuse retention, suggesting hyperfunctioning
tissue, was detected in all type 1 AIT patients, while
no uptake, suggesting a destructive process was ob-
served in type 2 AIT, four patients with indefinite AIT
had either a slight persistent MIBI uptake or showed
a fast tracer washout [46]. Although promising, this
diagnostic tool for AIT needs to be validated in larger
series and is currently not used in clinical practice. Thy-
roid US is often revealed an increased thyroid volume,
a hypoechogenic pattern, and/or nodular lesions in type
1 AIT, but it is usually normal in type 2 AIT, although
there may be a small goitre. However, conventional
echography does not provide functional information,
and the presence of goitre/nodules does not necessar-
ily identify the mechanism responsible for AIT. Colour
flow Doppler sonography may reveal normal/high
vascularity (indicating hyperfunctioning gland) in most
type 1 AIT or low/absent vascularity (damage to thyroid
gland) in type 2 AIT [47, 48]. Expertise in thyroid US is
mandatory for proper evaluation.

Distinguishing between types of AIT is important
because it has a major influence on subsequent manage-
ment. A combination of several diagnostic procedures
improves differentiation of types of AIT, but may fail
in individual cases.
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Management of amiodarone-induced
thyrotoxicosis

AT bears a threefold increased rate of major adverse
cardiovascular events compared to euthyroid pa-
tients, hence prompt implementation of treatment
is important [38, 49, 50]. The decision regarding the
continuation or otherwise of AMIO is difficult, with
no definitive answer. Consideration must be given to
the benefit of AMIO on life-threatening arrhythmias,
the fact it has such a long half-life (and hence no im-
mediate benefit on thyroid status if withdrawn), and
the fact that AMIO reduces T4 to T3 conversion, so an
initial exacerbation of thyrotoxic symptoms may occur
on its cessation [38, 51].

It is also relevant that DEA binds to intracellular T3
receptors and acts as a T3 antagonist; hence continu-
ing AMIO and treating with antithyroid drugs (ATDs)
might be a feasible option in some patients [19].

Type 1 AIT

Management of type 1 AIT is based on the use of ATDs,
particularly MMI, to block hormone synthesis [14, 50,
52]. In AMIO-treated patients the thyroid gland con-
tains huge amounts of iodine and is thereby resistant
to ATD action. Accordingly, very high starting doses
of MMI, up to 60 mg/day, may be required. Propylthi-
ouracil (PTU) was once favoured because it addition-
ally inhibits peripheral 5’deiodinase activity. However,
the US Food and Drug Administration (FDA) have re-
cently released an advisory on PTU for its liver toxicity
potential [53]. Patients on high-dose MMI should be
advised about the possible adverse events, particularly
bone marrow suppression. To increase the sensitivity
of the thyroid gland and the response to thioamides,
sodium, or potassium perchlorate, which decreases
thyroid iodine uptake, is added for 2-6 weeks. It is
recommended not to use doses > 1 g/day, which is
sufficient in most patients to minimise the adverse
events, especially on the kidney and blood marrow.
Perchlorate reduces the intrathyroidal iodine stores
because it decreases the entry of iodine into the thyroid
and competitively inhibits thyroid iodine uptake [7].
Glucocorticoids are very important in severe cases or
mixed cases.

Definitive treatment, by either radioiodine or
surgery, after type 1 AIT has been controlled is recom-
mended. The timing of this depends on the severity
of thyrotoxicosis, the response to antithyroid drugs,
RAIU, and the policy of the supervising endocrinolo-
gist. Definitive therapy cures the underlying thyroid
disease and makes AMIO retreatment, if needed,
feasible without any risk of recurrence of worrisome
thyrotoxicosis.
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Type 2 AIT

If AMIO is stopped in patients with type 2 AIT, some
of them will become and remain euthyroid within
3-5 months of AMIO withdrawal [44, 54]. Some may
eventually become hypothyroid [54]. Type 2 AIT may
be self-limiting, and continuation of AMIO has been
suggested by some authors not to influence the ef-
fectiveness of glucocorticoid treatment [55]. The lat-
ter are needed in the majority of patients with overt
thyrotoxicosis. Initial prednisone dose is about 0.5
-0.7 mg/kg body weight per day, and treatment is usu-
ally tapered down and discontinued after three months
[2]. Response to treatment often is dramatic, and half of
the patients are cured within four weeks [56]. However,
a delayed response may be encountered, possibly relat-
ed to the mixed pathogenesis of AIT. Using a mathemati-
cal model, euthyroidism may be predicted to be reached
on average after 40 days of treatment [56]. Thioamides
are not the first-line treatment in type 2 AIT because the
underlying pathogenic mechanism is not an enhanced
thyroid hormone synthesis. A recent retrospective
cohort study of type 2 AIT showed that after about six
weeks of therapy more than 85% of patients treated
with ATDs were still thyrotoxic, compared to 24% of
prednisone-treated patients [57]. Follow-up of these
patients is necessary because disease may recur, thus
requiring retreatment [14, 50]. Up to 17% of patients
may eventually develop hypothyroidism, depending
on the extension and severity of the destructive process
[44]. In most cases, biochemical and clinical resolu-
tion of thyrotoxicosis begins within days of starting
steroid therapy and is complete within the first month
of treatment [52]. Iopanoic acid is an iodinated oral
cholecystographic agent that inhibits type 2 deiodinase
activity and is occasionally used, if available, for a brief
period in some thyrotoxic conditions for a prompter
control of thyrotoxicosis [58]. However, because of an
escape phenomenon and recurrence of thyrotoxicosis,
long-term treatment with this drug or other iodinated
contrastographic agents is not advisable. Prednisolone
is more effective than iopanoic acid, but the latter may
be useful if type 2 AIT needs to be rapidly controlled,
as in the event that emergent thyroidectomy needs to
be performed [58].

Mixed/indefinite type AIT

In mixed/indefinite type AIT or if diagnosis is uncertain,
itis reasonable to start therapy with a combined therapy
MMI 40-60 mg/day and prednisone 40-50 mg/day, to
avoid delay in restoration of euthyroidism. If there is
a rapid response, this may suggest prevailing type 2
phenomena, and consideration can be given to quitting
MML. A poor response may indicate prevailing type 1
phenomena. Gradual tapering of the dose of predniso-

lone and continuation of MMI may then be necessary.
Close follow-up is required. Perchlorate, radioactive
iodine (if feasible), or surgery should be considered if
the response is not desirable [59]. Amiodarone-induced
destructive thyroiditis may occur in patients with goitre,
making differentiation of type 1 and mixed/indefinite
forms very difficult. In these cases, many experts treat
these patients with a combination of ATDs and gluco-
corticoids from the beginning [60]. Some experts are
concerned about the fact that glucocorticoids may not
be easy to handle in patients with cardiac diseases;
accordingly, it has been suggested by some to start
medical therapy of indefinite forms with thioamides
for at least a month and to associate steroids only if re-
sponse is poor or absent [61]. In our view, this somehow
expectant strategy may be harmful for a patient with
severe cardiac disorders, whose thyrotoxicosis should
be promptly corrected.

Therapeutic options in patients with severe AIT

Plasmapheresis

The effectiveness of plasmapheresis is, to say the least,
controversial [1]. This procedure is rarely used because
of its transient effects and its costs. It has been suggested
that plasmapheresis is effective when drug treatment
of thyrotoxicosis fails. Plasmapheresis allows rapid
removal of iodine and excess thyroid hormones from
circulation. Plasmapheresis might play a role before
total thyroidectomy in patients with severe AIT who
are refractory to intensive pharmacological therapy
and, perhaps, in patients who need continued AMIO
treatment [62, 63]. In our opinion, haemodynamically
non-stable patients have poor prognosis associated with
plasmapheresis, especially when heart failure deterio-
rates, associated with long exposure to excess thyroid
hormone and other AMIO adverse events (mainly lung
toxicity). In Krakow’s Centre of Endocrinology one pa-
tient with severe AIT was submitted to plasmapheresis
and died due to respiratory failure [64].

Total thyroidectomy

Total thyroidectomy is not the first-line treatment for
AlT, especially in patients with severe cardiac disorders.
However, this approach may be necessary in patients
who are resistant to other treatments [65-67]. Recent
studies have shown that total thyroidectomy can be
performed in AIT patients without serious complica-
tions [68-71]. Pierret et al. [72] performed 11 thyroidec-
tomies in patients with AIT: 9 patients had no morbidity
after elective surgery, while 2 patients required emer-
gency surgery for multiple organ failure and cardiac
problems. Immediate post-operative complications
occurred in both cases [72]. However, the decision is
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difficult, and mainly centres with experienced endo-
crinologists, cardiologists, and surgeons should qualify
for this treatment. In our opinion, surgery should not
be delayed if haemodynamic status deteriorates [72].
Total thyroidectomy by rapidly restoring euthyroidism
may improve cardiac function and reduce the risk of
mortality in AIT patients with severe left ventricular
systolic dysfunction [73]. To obtain a better control of
thyrotoxicosis before surgery, a short course of iopanoic
acid (in association with ATDs) [58] or plasmapheresis
before surgery can be used. To avoid serum T3 surge
after iopanoic acid withdrawal one should continue
iopanoic acid for 7-10 days after surgery, particularly
in patients with very high serum thyroid hormone
concentrations before surgery. Appropriate preparation
of AIT patient candidates to thyroidectomy is manda-
tory, using f-blockers and glucocorticoids [65]. In our
opinion, surgery is safer than plasmapheresis and more
effective. Surgery may be necessary even in the early
stages of the disease, particularly during thyroid storm
when immediate control of thyrotoxicosis is necessary
and could be life saving. It is very important to make
decision about operation in the proper time to keep
the patient safe. In the Endocrinology Department in
Krakow successful total thyroidectomy was performed
in some cases of life-threatening AIT that were unre-
sponsive to pharmacological treatment. Preoperative
treatment with MMI IV, perchlorate, IV glucocorticoids,
and f-blockers was performed. [64].

Surgery should be also performed as a definitive
form of therapy in patients with suspicion of thyroid
malignancy, large goitres, or compression of the trachea.
A skilled surgeon and thorough preoperative anaesthe-
siological assessment are warranted.

RAI therapy

RAI therapy is usually not feasible in AIT patients be-
cause of low RAIU [2, 74]. An open study suggested,
however, that RAI may have some value also in these
cases, especially in patients with a predominately type
1 AIT [75]. Moreover, a recent report of four patients
with type 2 AIT showed that, despite low RAIU values
(< 4%), treatment with high doses (29-80 mCi) of RAI
could restore euthyroidism or induce hypothyroidism
[76]. In the Department of Endocrinology in Poznan RAI
therapy was given in AIT patients with low RAIU, and
none of their patients required a second RAI therapy
[75]. Thyroid RAIU values might be increased by the
administration of recombinant human TSH in type 1
AIT [77]. This approach may be risky, because recombi-
nant human TSH administration in these patients may
be followed by a sustained increase in serum thyroid
hormone concentrations [78].
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Thyroid arterial embolisation in patients with AIT

Thyroid arterial embolisation might represent a pos-
sible alternative in particular cases, but evidence on its
effectiveness and safety in AIT patients is limited [79].

Controversies associated with AIT

Should AMIO be continued or withdrawn in AIT?

The decision of whether AMIO therapy can be dis-
continued requires a strict interaction between cardi-
ologists and endocrinologists. It is often not possible,
from the cardiological point of view, to withdraw this
drug. Because AMIO (and/or iodine) is the cause of
thyroid damage and related thyrotoxicosis in type 2
AIT, its withdrawal should ideally be beneficial. On
the other hand, due to the long half-life of the drug
[80], AMIO discontinuation might prove useless, at
least in the short run. A few small studies suggested
that continuing AMIO therapy does not reduce the
cure rate of AIT patients receiving ATDs, glucocorti-
coids, or a combination of the two treatments [59, 80,
81]. Likewise, one study showed that continuation of
AMIO treatment does not significantly affect the first
normalisation of serum thyroid hormone levels in
type 2 AIT patients treated with glucocorticoids [82].
However, the final cure time was significantly longer,
and the final cure rate was lower in patients taking
AMIO, although not reaching a statistical significance,
probably due to the small sample size [82]. The observa-
tion that AMIO-taking patients achieved euthyroidism
later than patients discontinuing AMIO argues against
the idea that continuing AMIO therapy is devoid of
any effect on the therapeutic outcome. This concept is
reinforced by the observation that the recurrence rate
of thyrotoxicosis was significantly more frequentin AIT
patients continuing AMIO [82]. Furthermore, most pa-
tients taking AMIO had more frequently severe cardiac
diseases than those discontinuing AMIO. In conclusion,
AMIO continuation in type 2 AIT patients is associated
with a longer cure time and delayed restoration of
euthyroidism [82]. If cardiac conditions are stable and
euthyroidism is expected to be restored in a short time
(likely < 40 days), AMIO can be safely discontinued and
eventually reinstituted after euthyroidism restoration;
if cardiac conditions are unstable and require AMIO
continuation, the drug should not necessarily be with-
drawn. In the latter situation, a balance between longer
exposure of the heart to thyroid hormone excess and
a prompt control of thyrotoxicosis with total thyroid-
ectomy should be considered [65,69,83]. The problem
is more complex with type 1 and mixed/indefinite AIT
cases. There are no controlled and prospective clinical
studies on this issue, but the effects of iodine overload
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may last for several months after AMIO discontinuation
[2]. In conclusion, endocrinologists often favour AMIO
withdrawal, especially in type 1 AIT, if this is not risky
for the patient from the cardiological standpoint.

The need to restart AMIO after a previous episode
of AIT

Evidence is scarce as to thyroid outcome after reinsti-
tution of AMIO therapy following a previous episode
of AIT Data from the literature suggest that type 2 AIT
may progress towards hypothyroidism, either spon-
taneously or after re-exposure to iodine load [84,85].
Spontaneous progression towards hypothyroidism is
in the long term much more frequent after type 2 AIT
than after subacute thyroiditis [86]. This may not occur
in type 1 AIT, because in this case the thyroid gland is
intrinsically abnormal. Accordingly, while a periodical
follow-up strategy is suggested in patients with type
2 AIT, prophylactic thyroid ablation (RAI or thyroid-
ectomy) is frequently advised for type 1 AIT If after
restarting AMIO therapy hypothyroidism develops,
AMIO should be continued and hypothyroidism should
be treated with L-T4.

New drugs: alternative to AMIO?

Although several drugs that structurally resemble
AMIO were tested, only dronedarone was registered
for treating heart arrhythmias. Dronedarone (marketed
as Multaq) is a non-iodinated benzofuran derivative
of AMIO. Hence, dronedarone is less lipophilic than
AMIO, with a much shorter half-life (24 hours) than
AMIO [87]. Dronedarone does not appear to cause any
of the thyroid, lung, and neurological adverse effects
reported with AMIO. Dronedarone has been the subject
of seven randomised controlled phase II/III clinical trials
assessing its clinical efficacy in over 7000 patients [87,88].
It has proven to be superior to placebo in terms of rate
control among patients with AF (atrial fibrillation) and
in the prevention of AF recurrence following cardiover-
sion. However, the only head-to-head comparison with
AMIO of 504 patients demonstrated the superiority of
AMIO over dronedarone in preventing AF recurrence
[89]. Nevertheless, the FDA approved dronedarone on
2 July 2009, as did the National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) in 2010 [90]. According to
the guidelines of European Society of Cardiology from
2012, dronedarone should be avoided in patients with
symptomatic heart failure and/or ejection fraction less
than 35%, and also in patients with permanent atrial
fibrillation. Other, non-registered medications similar
to AMIO are Celivarone and Budiodarone. Information
on thyroid effects of these drugs is lacking.

Amiodarone-induced hypothyroidism

AIH is relatively more frequent than AIT in iodine-replete
areas [91]. In the SAFE-Trial subclinical hypothyroidism,
defined as a TSH of 4.5-10 mU/L with normal thyroid hor-
mone levels [28] was detected in 25.8% of patients taking
amiodarone, while overt hypothyroidism (TSH > 10mU/L)
occurred in 5% [28]. Apparently there is no clear associa-
tion between the daily or cumulative doses of AMIO and
the occurrence of AIH [92], although some studies sug-
gested that the incidence of ATH decreases to 5-10% after
long-term treatment (> 1 year) with AMIO [91, 92]. This
reduction in prevalence may result from adaptation of
the thyroid autoregulatory mechanisms to iodine excess.
Chronic autoimmune thyroiditis is the main risk factor for
the development and persistence of AIH, and is the likely
explanation for the preponderance of AIH in female gen-
der (female-to-male ratio: 1.5:1) [92]. AMIO may accelerate
the natural course of chronic autoimmune thyroiditis via
iodine- (or amiodarone-) induced thyroid cell damage [43].
The risk of developing AIH is 14-fold higher when a com-
bination of pre-existing thyroid-directed autoantibodies
and female gender is present than in men without thyroid
autoimmunity [26,92]. Other patients at risk are those who
fail to escape from the Wolff-Chaikoff effect and develop
permanent hypothyroidism [93]. AIH may, however, spon-
taneously remit, especially in the absence of underlying
thyroid autoimmune disease [94]. According to clinical
investigations, the predictors for AMIO-associated hypo-
thyroidism were: baseline serum TSH levels > 1.4 mU/L,
left ventricular function < 45%, and diabetes mellitus
[95,96]. It should be kept in mind that AMIO treatment
per se, in the absence of hypothyroidism, is associated with
increased TSH levels and lower fT3 levels, bradycardia, and
also increased total and LDL cholesterol levels.

Clinical features

Symptoms of AIH are identical to those of AMIO-un-
related primary hypothyroidism, and include dry skin,
fatigue, mental sluggishness, weakness, constipation,
menorrhagia, and cold intolerance. AIH may worsen
ventricular irritability, for example torsades de pointes,
if hypothyroidism is sustained or severe. Less com-
monly, AIH has been associated with acute renal failure,
which is reversible after treatment with L-thyroxin and
discontinuation of AMIO [27]. Hypothyroidism may
develop as soon as 2 weeks or as late as 39 months after
institution of AMIO treatment [97].

Diagnosis

Diagnosis of hypothyroidism is usually straightforward
and is confirmed by the finding of a persistently high
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serum TSH concentration (> 10 mU/L) in combination
with a low-normal (subclinical type) or overtly low fT4
[44, 92]. Low serum total T3 or fT3 concentrations are a
less reliable indicator of hypothyroidism as they may
occur in euthyroid patients during AMIO treatment
[26]. Sometimes diagnosis can be troublesome because
high serum TSH and low fT4 and especially low fI3
might reflect non-thyroidal illness in patients with
severe cardiac or other non-thyroidal disorders [44].

Management

AMIO should be continued at the discretion of the cardi-
ologist, keeping in mind that spontaneous remission of
hypothyroidism may occur. Withdrawal of AMIO therapy
is far less important in AIH than in AIT If AMIO treatment
is discontinued, the decision to initiate L-thyroxin replace-
ment can be delayed [2]; if thyroid hormone treatment has
been started, the dose of L-thyroxin should be adjusted
according to maintain serum TSH levels within the nor-
mal range [98, 99]. Many patients without pre-existing
thyroid disease become euthyroid within 2-4 months after
quitting AMIO treatment. Because of AMIO effects on
thyroid hormone metabolism, higher doses of T4 may be
required [100,101]. Particular caution is warranted to avoid
overtreatment, in view of the frequent severe underlying
cardiac problems. Treatment with L-thyroxin has no ef-
fect on the antiarrhythmic properties of AMIO [102]. The
decision concerning treating subclinical hypothyroidism
has to be made individually for each patient.

Amiodarone and pregnancy

AMIO has been assigned to pregnancy category D by
the FDA. There are no data from controlled human
pregnancy studies. AMIO should be given during
pregnancy only when there are no alternatives and
when the benefits outweigh the risks. AMIO and its
metabolites cross the placenta; therefore, in severe
cases of heart arrhythmias in the foetus, AMIO may be
given. The average umbilical cord to maternal plasma
drug concentration ratio ranges from 0.1 to 0.6. While
there are numerous reports describing the safety of
AMIO during pregnancy, some reports of congenital
goitre, hypothyroidism and hyperthyroidism, foetal
bradycardia, and growth and psychomotor retardation
have also been reported [103-105]. It is recommended
that neonates whose mothers were treated with AMIO
should have complete thyroid function tests per-
formed; in addition, foetal echocardiography should
be considered in all pregnancies exposed to AMIO in
the embryonic period. In a review of 64 pregnancies in
which AMIO was given to the mother, 11 cases of hy-
pothyroidism were reported, and only 2 newborns had
transient hypothyroxinaemia [105]. Neurodevelopment
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assessment of the hypothyroid infants showed mild
abnormalities, most often reminiscent of Non-verbal
Learning Disability Syndrome; however, these features
were also reported in some AMIO-exposed euthyroid
infants, suggesting that there might be a direct neuro-
toxic effect of AMIO during foetal life [106]. It seems
prudent to advise that foetal/neonatal hypothyroid-
ism be treated, as soon as the diagnosis is made, even
in utero, to avoid neurodevelopment abnormalities,
although the latter may occur independently of hypo-
thyroidism. Twelve cases with gestational exposure to
AMIO were identified in Canada: of six newborns with
first-trimester exposure, one had congenital nystagmus
with synchronous head titubation, there was one case
of transient neonatal hypothyroidism (9%), and one of
transient neonatal hyperthyroidism (9%): a fourth child,
exposed to AMIO from the 20" week of gestation, had
developmental delay, hypotonia, hypertelorism, and
micrognathia [107]. AMIO is excreted into human milk,
so breast-feeding should not be initiated or should not
be continued if the mother is treated with AMIO.

Conclusions

1. AMIO remains a very effective and broadly used anti-
arrhythmicdrug, with high efficacy and safety in patients
with heart failure and decreased ejection fraction.

2. Recently developed drugs, similar to AMIO, might
be associated with less frequent abnormalities of
thyroid function, but also with lower cardiac ef-
fectiveness than AMIO.

3. The potential occurrence of thyroid abnormalities/
dysfunctions during AMIO administration should
not represent a contraindication to its use, if required
by cardiac conditions.

4. A common-sense approach to thyroid status as-
sessment before starting AMIO (if treatment is not
emergent) and subsequent periodical monitoring of
thyroid function allows identification of patients at
increased risk of thyroid dysfunction, and facilitate
its early detection and treatment.

5. The following tests should be performed before ini-
tiating AMIO therapy: serum TSH and T4, TPOAD,
and thyroid US. If possible, patients with decreased
serum TSH concentration should undergo further
evaluation before AMIO treatment: fT3, TRAb, and
thyroid scintigraphy. TSH should be monitored at
least every 6 months during AMIO therapy and 6-12
months after discontinuing therapy.

6. AIT remains a diagnostic and therapeutic challenge
for the physician. Identification of different subtypes
may be difficult and is often imprecise. The difficulty
in the initial assessment may hamper a correct thera-
peutic approach.
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7.

First-line treatment of AIT is generally medical.
When a clear-cut diagnosis of type 1 AIT is made,
thioamides are the first-line treatment; if type 2
AlT is diagnosed, glucocorticoids are the treatment
of choice. In mixed/indefinite forms, combination
therapy should be initiated. However, if rapid resto-
ration of euthyroidism is necessary and the general
conditions of the patient might further deteriorate
due to uncontrolled thyrotoxicosis, total thyroidec-
tomy is a valid therapeutic option.

The decision of whether to continue or withdraw
AMIO in AIT remains complex. Due considera-
tion must be given to the benefit of AMIO in life-
threatening arrhythmias and the harmful prolonged
exposure to thyroid hormone excess.

Diagnosis of hypothyroidism is usually straightfor-
ward, but biochemical changes related to non-thy-
roidal illness (low T3 syndrome) and not reflecting
hypothyroidism should be taken into account. Oc-
currence of AIH does not require AMIO withdrawal.
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Amiodaron (AMIO) jest jednym z najpowszechniej
stosowanych lekéw antyarytmicznych [1]. Amioda-
ron nalezy do III klasy lekéw antyarytmicznych, po
raz pierwszy opisany okoto 40 lat temu jako lek roz-
szerzajacy naczynia wieficowe [1]. Jego wlasciwosci
antyarytmiczne zostaly poznane w 1968 roku, za$
Amerykanska Agencja Zywnoéci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration) zatwierdzita lek do stosowania
w nawracajacych, zagrazajacych zyciu komorowych
zaburzeniach rytmu serca w 1985 roku [2, 3]. Aktualnie
AMIO jest stosowany w wielu arytmiach, zaréwno ko-
morowych, jak i nadkomorowych, mimo ze zalecenia
FDA nie zmienily sie od 1985 roku.

Wptyw AMIO na funkcje tarczycy
i metabolizm hormonéw tarczycowych

Nadmiar jodu

Amiodaron jest pochodng benzofuranu, zawiera okolo
37% jodu, za$ strukturalnie wykazuje duze podobien-
stwo do hormonoéw tarczycowych [4, 5]. Pacjent, ktéry
otrzymuje dziennie standardowa dawke leku (200 mg)
dostaje 75 mg jodu organicznego na dobe, co znacznie
przewyzsza zalecang dobowgq podaz jodu (150-200 ug).
Metabolizm leku powoduje, Ze kazdego dnia uwalnia
sie okolo 6 mg wolnego jodu [6, 7]. Nie jest jasne, czy
AMIO samodzielnie, czy poprzez gléwny metabolit
desethylamiodaron (DEA) wplywa na zmiane funkcji
tarczycy. Desethylamiodaron powstaje w wyniku me-
tabolizmu AMIO poprzez cytochrom P4503A (CYP3A),
obydwie czasteczki wykazuja dlugi okres péltrwania,
pomiedzy 40-58 dni i 36-61 dni, odpowiednio [8-10].
Lek kumuluje sie¢ w wielu tkankach i narzadach orga-
nizmu, takich jak: tkanka tluszczowa, watroba, ptuca,
rzadziej w nerkach, sercu, miesniach szkieletowych,
tarczycy i moézgu [11]. Zdrowa tarczyca odpowiada
na nadmiar jodu zahamowaniem syntezy hormonéw
tarczycowych (efekt Wolff-Chaikoff). Nastepnie w pra-
widlowej tarczycy wystepuje efekt ucieczki od efektu
Wolffa-Chaikoffa (escape phenomena).

Zahamowanie konwersji T4 do T3

Powszechnie wiadomo, ze przynajmniej czeSciowo
efekt AMIO na tarczyce wynika z dzialania odpowied-
nich dejodynaz [12 ,13]. Amiodaron hamuje dejody-
nacje tyroksyny (T4) poprzez hamowanie aktywnosci
5-dejodynazy (D1 i D2). Prowadzi to do zmniejszenia
powstawania tréjjodotyroniny (T3) z T4, zmniejszenia
usuwania odwrotnej T3 (rT3), a w konsekwencji ku-
mulacje T3 [14].

Podobieristwo do T3

Budowa chemiczna AMIO i DEA jest podobna do
struktury T3 iniektdre efekty leku moga by¢ wynikiem
zahamowania transportu hormonéw tarczycowych
przez blone komoérkowa [15] i/lub bezposredniego
faczenia sie z receptorem dla hormondéw tarczyco-
wych [16, 17], prawdopodobnie réwniez z zaleznej od
receptora tarczycowego (TR) transkrypcji genéw [18].
Dodatkowo, DEA jest niekompetycyjnym inhibitorem
wiazania receptora (TR)  z hormonem tarczycowym
(T3) [19]. Opisane powyzej zjawiska sg przyczyna
wystepowania efektéw podobnych do niedoczynnosci
tarczycy u pacjentéw leczonych AMIO i pozostajacych
w eutyreozie, wlaczajac w to przejéciowy wzrost TSH
w surowicy [20]. Leczenie AMIO zmniejsza ekspresje
genéw wrazliwych na hormony tarczycowe, powo-
dujac down-regulation gendw miesnia serca, takich jak
SERCA?2A (sarco/endoplasmic reticulum calcium ATPase-2),
gen laicucha ciezkiego miozyny (eMHC) oraz zwieksza
aktywnos$¢ SMHC. Wszystkie te zjawiska sa obserwo-
wane w niedoczynnosci tarczycy [21, 22]. Dodatkowo
zmniejszenie aktywnosci watrobowego receptora dla
LDL prowadzi do zwigkszenia stezenia cholesterolu
w surowicy krwi [23].

Destrukcja tyreocytow

Amiodaron i DEA majg réwniez bezposredni toksyczny
efekt na komoérki tarczycowe, chociaz nadmiar jodu per
se moze by¢ takze odpowiedzialny za cytotoksycznosé
[24].

Zmiany stezen hormonéw tarczycowych
podczas leczenia AMIO

Tyreotropina jest pierwszym hormonem, ktérego
warto$¢ zmienia sig, jego wartosci wzrastaja w ciagu
48 godzin i osiagaja Srednio 2,7-krotnie wyzsza war-
tos¢ od normalnej okolo 10 dnia leczenia [25]. Od
poczatku terapii pojawia sie efekt Wolffa-Chaikoffa, co
powoduje obnizenie stezenia T4 i T3, jednak p6zniej
(ok. 2 tygodnie) zaczyna pojawia¢ sie efekt ucieczki.
Wtedy pojawia sie wczesny wzrost stezenia T4, rT3
i wolnej frakcji T4, ktoéry osiaga szczyt po 10 tygodniu
leczenia [11]. Przeciwnie, w tym samym czasie wartosci
T3 obnizaja sie. W ciagu 3 miesiecy leczenia ustala sie
state stezenie w surowicy krwi dla calkowitej i wolnej
frakcji T4 oraz rT3, pozostajg one w gornym przedziale
normy lub nieznacznie podwyzszone. Wartoéci T3 maja
tendencje do utrzymywania sie w dolnych granicach
normy po 3 miesigcach leczenia, za§ TSH w gérnym
przedziale normy. Podczas dlugotrwalej terapii AMIO
moze pojawi¢ sie obnizenie wartoéci TSH [2] (tab. I).
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Tabela 1. Zmiany stezeri hormonow tarczycowych u pacjentow w eutyreozie podczas terapii AMIO

Stezenie hormonéw  Weczesne efekty (< 3 miesigcy)

Pézne efekty (> 3 miesigcy)

W surowicy

fT4 and TT4 1 50% 1 20-40% od wartosci podstawowych (moze nieznacznie przekracza¢ norme)
T3 | 15-20% Pozostaje niskie/niskie prawidtowe

TSH 1 20-50%, przejSciowy Prawidtowe

Dziatania niepozadane diugotrwale;j
terapii AMIO

Dlugotrwale stosowanie AMIO moze wiazac sie
z wieloma dzialaniami niepozadanymi (tab. II) [26].
Wiekszos¢ pacjentow pozostaje w eutyreozie podczas
leczenia AMIO, u okoto 15-20% rozwijaja sie zaburze-
nia funkgji tarczycy, ktére moga przebiegac od postaci
bezobjawowych do pelnoobjawowej choroby, zaréwno
niedoczynnosci indukowanej AMIO (AIH, amiodarone-
-induced hypothyroidism), jak i nadczynnodci tarczycy
(AIT, amiodarone-induced thyrotoxicosis) [27]. Zaburzenia
funkgji tarczycy moga pojawié¢ sie w dowolnym mo-
mencie podczas leczenia [28]. Kontrola parametréw
tarczycowych jest konieczna przed wigczeniem lecze-
nia, okresowo podczas leczenia oraz do 6-12 miesiecy
po zakonczonym leczeniu.

Nalezy réwniez pamieta¢ o pozatarczycowych
dziataniach ubocznych AMIO (tab. II), poniewaz
w szczegoblnosci powiklania ptucne i watrobowe moga
pogarszac przebieg AIT [29].

Kontrola homonalna podczas
leczenia AMIO

Podstawowe badania powinny obejmowac:
— TSHifT4 (i fT3, jezeli konieczne)
— przeciwciala przeciwtarczycowe anty-TPOianty-TG

Tabela II. Dziatania niepozgdane terapii AMIO

— USG tarczycy (US). Chociaz wiekszos¢ towarzystw
endokrynologicznych nie zaleca rutynowego wy-
konywania badania USG, badanie to jest pomocne
w krajach z duza czestoscia wystepowania wola gu-
zowatego, moze rowniez sugerowac lub potwierdzi¢
obecnos¢ autoimmunizacyjnej choroby tarczycy.
Pacjenci z obnizonym/zahamowanym TSH powinni

mie¢ wykonane dodatkowe badania diagnostyczne —

przeciwciala przeciw receptorowi dla TSH (TRAb) oraz
scyntygrafie tarczycy [30]. U pacjentéw z subkliniczna
nadczynnoscia tarczycy spowodowana obecnoscia
toksycznego wola guzowatego lub chorobg Gravesa

i Basedowa nalezy rozwazyc¢ ablacje tarczycy (radiojod

lub usuniecie tarczycy), przed rozpoczeciem leczenia

AMIO, jesli jest to mozliwe. Podczas leczenia AMIO

nalezy kontrolowac¢ funkcje tarczycy przynajmniej co

6 miesiecy. Zaleca si¢ kontrole funkgji tarczycy przed

leczeniem AMIO oraz 1 miesiac i 3 miesiagce po wia-

czeniu leczenia, nastepnie w trakcie trwania terapii

AMIO w odstepach co 3-6 miesiecy. Nie jest zalecana

kontrola przeciwcial przeciwtarczycowych w trakcie

leczenia AMIO, poniewaz terapia AMIO nie wigze sie

z pojawieniem si¢ autoimmunizacyjnej choroby tarczycy.

Nadczynno$¢ tarczycy indukowana AMIO

Nadczynno$¢ tarczycy indukowana AMIO wystepuje
3-krotnie czesciej u mezczyzn niz u kobiet [31]. Nad-

Narzad Czestosc Dziatania niepozadane

Endokrynne — tarczyca 15-20% Nieprawidtowe wyniki testéw tarczycowych, niedoczynno$¢, nadczynno$é

Uktad sercowo-naczyniowy < 10% Bradykardia (5%), wydtuzenie QT, bloki serca, rzadko (< 1%) torsades de pointes

Uktad oddechowy 1-17% Lipoidowe zapalenie ptuc (zwykle bezobjawowe), efekt toksyczny pod postacig pneumonitis
(0,1-1,6%) (przewlekly kaszel, trudno$ci z oddychaniem i nacieki Srédmiazszowe w RTG),
bardzo rzadko zespét niewydolno$ci oddechowej dorostych (ARDS)

Skora <75% Wrazliwo$¢ na stofice (25-75%), ciemnoszara pigmantacija (< 10%), tysienie (< 10%)

Watroba <30% Nieprawidtowosci w testach watrobowych (< 30%), zapalenie watroby, marsko$¢ (< 3%)

Ukfad nerwowy 3-35% Drzenie, problemy z pamiecia, poznawcze. Czuciowo-ruchowa polineuropatia (< 1%)
zlokalizowana gtéwnie dystalnie, zapalenie i neuropatia nerwu wzrokowego (< 1%)

Oczy < 100% Oczy (< 100%), mikrodepozyty rogéwki (100%) — odwracalne po zakonczeniu leczenia.

Zapalenie i neuropatia nerwu wzrokowego
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Tabela III. RézZnicowanie 1i 2 typu AIT

Obecnos¢ wezesniejszej patologii tarczycy

Typ 1 AIT
Tak

Typ 2 AIT

Nie (mate wole moze by¢ obecne)

Mechanizm Nadmierna produkcja hormonéw tarczycowych Destrukcja tarczycy (zapalenie tarczycy z
(prawdziwa nadczynno$¢ tarczycy) rozpadem)
Wystepowanie Czesciej obecne na terenie niedoboru jodu Czesciej obecne na terenach z wystarczajaca

podaza jodu

Okres przyjmowania amiodaronu

Zwykle krétszy (< 1-2 lat)

Zwykle diuzszy (> 2 lat)

Morfologia tarczycy Wole wieloguzkowe lub rozlane Okazjonalnie mate wole
Wychwyt jodu Niski/prawidtowy/zwigkszony Niski/brak

MBI Retencja znacznika w tarczycy Brak wychwytu
Stosunek T4/T3 Zwykle < 4 Zwykle > 4

Przeciwciata przeciwtarczycowe/TRAb

Obecne w chorobie Gravesa-Basedowa

Zwykle nieobecne

Samoistna remisja

Brak

Mozliwa

USG tarczycy Obecnos$¢ guzkéw lub wole rozlane Prawidtowa (hipoechogeniczna)/mate wole
Badanie z uzyciem Dopplera Zwiekszone unaczynienie Brak unaczynienia

Preferowany rodzaj terapii Leczenie przeciwtarczycowe Steroidy

Nastepowa niedoczynno$¢ tarczycy Raczej nie Mozliwe

Pdzniejsze leczenie choroby tarczycy Prawdopodobne Nie

czynnos$¢ tarczycy indukowana AMIO zwykle wyste-
puje po kilku miesiacach leczenia AMIO, ale moze tez
wystapi¢ w ciagu kilku poczatkowych tygodnileczenia
[32]. Poczatek AIT zalezy od typu AIT, krotszy jest
w przypadku typu 1 niz w typie 2 (patrz ponizej) [33].
Objetosc tarczycy réwniez wplywa na czas wystapie-
nia AIT [33]. Z powodu dlugiego okresu péltrwania
AMIO, AIT moze réwniez pojawic sie kilka miesiecy
po zakoniczeniu leczenia [34]. Wyr6ézniamy dwa gléwne
typy AIT Typ 1 AIT wystepuje u pacjentow z wczes-
niejsza patologia tarczycy, taka jak wole guzowate czy
utajona choroba Gravesa-Basedowa. U tych chorych
nagle obladowanie jodem spowodowane stosowaniem
AMIO, moze wyzwoli¢ zwiekszong synteze hormonéw
w gruczole tarczowym i wywola¢ jawna nadczynno$é
tarczycy (efekt Jod-Basedow) [26].

Typ 2 AIT pojawia sie u pacjentéw z prawidlowa
lub nieznacznie powiekszong tarczyca i wynika bez-
posrednio z toksycznego dzialania AMIO (lub jodu),
wywolujac zapalenie tarczycy z rozpadem [24]. Badanie
histopatologiczne tkanki tarczycowej moze potwierdzic
obecnos¢ procesu zapalnego, nacieki histiocytow oraz
wiéknienie [35]. Zdarza sie, Ze r6znicowanie obu typéw
AlT jest trudne. W niektérych przypadkach oba typy
AT oraz patomechanizmy odpowiedzialne za wysta-
pienie choroby moga wspélistnie¢ u jednego chorego,
taki typ nazywamy mieszanym lub niezdefiniowanym
(tab. III).

W ciagu ostatnich 20 lat trend dotyczacy wystepo-
-wania typéw AIT zmienit sie. Aktualnie typ 2 wystepuje
czedciej, jest to okolo 90% wszystkich przypadkéw AIT

Nie do konica znane sg przyczyny tego stanu, nalezy
wziaé pod uwage fakt, ze pacjenci kwalifikowani do
leczenia AMIO sg dokladnie badani w kierunku wy-
stepowania chordb tarczycy w poréwnaniu z tym co
byto w przeszlosci [35].

Kliniczne objawy AIT

Wiekszos¢ objawow AT jest podobna do tych wyste-

pujacych w nadczynnosci tarczycy o innej etiologii

i obejmuja spadek masy ciala, nietolerancje ciepla,

meczliwos¢, ostabienie sity mie$niowej, biegunki, skape

miesigczkowanie, nerwowo$¢ i kolatanie serca. Dodat-
kowo u chorych z AIT moga wystepowac nastepujace
objawy:

— AIT czesto wystepuje u 0s6b starszych, u oséb
tych moze wystepowac apatia, spadek apetytu czy
depresja [36]. U chorych powyzej 60. roku zycia po-
nad 50% moze miec¢ typowe objawy nadczynnosci
tarczycy, przy czym dominuje spadek masy ciala;

— nawrdt lub zaostrzenie choroby serca lub arytmii
podczas leczenia AMIO u chorych, u ktérych wcze-
$niej choroba serca byla dobrze kontrolowana moze
by¢ pierwszym objawem AIT [37, 38];

— wielu chorych z migotaniem przedsionkéw jest
leczonych lekami przeciwkrzepliwymi, aby zmniej-
szy¢ ryzyko zakrzepowo-zatorowe. Warfaryna
hamuje synteze czynnikoéw krzepniecia zaleznych
od witaminy K (II, VII, IX i X). W nadczynnosci tar-
czycy farmakokinetyka warfaryny nie zmienia sie,
jednak zwieksza sie degradacja czynnikéw krzep-
niecia zaleznych od witaminy K, co nasila efekty
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dzialania warfaryny. Uwaza sie, Ze niewyjasniona
zwiekszona wrazliwo$¢ na warfaryne oraz koniecz-
noé¢ zmniejszenia jej dawki pozwala podejrzewac
nadczynnoé¢ tarczycy [39, 40]. Amiodaron moze
wplywa¢ na metabolizm warfaryny per se, nieza-
leznie od nadczynnosci tarczycy; obecnosé¢ zabu-
rzen genetycznych wplywajacych na metabolizm
warfaryny (CYP2C9*3/*3, VKORC1*3/*3) moze
dodatkowo zwiekszac ryzyko przedawkowania leku
[41]. Leczenie warfaryna u chorych z AIT powinno
by¢ wprowadzane powoli, zaczynajac od matych
dawek leku;

— niezaleznie od stezenia hormonéw tarczycowych,
przebieg AIT moze by¢ skapoobjawowy, szczegélnie
na poczatku choroby. Skapoobjawowy przebieg
choroby moze by¢ przyczyna pomylek diagnostycz-
nych. Przebieg taki moze wynikac z fizjologicznego
dzialania AMIO, takiego jak: antagonistyczny
efekt na receptory f-adrenergiczne, hamowanie
dejodynacji T4 do T3, blokada wigzania hormonéw
tarczycowych do receptora T3 w sercu.

— z drugiej strony, AIT moze charakteryzowac sie
bardzo ciezkim przebiegiem, szczegélnie u oséb
mlodych, u ktérych kliniczna manifestacja jest
identyczna jak w przypadku spontanicznej nad-
czynnosci tarczycy [25, 31, 42].

Réznicowanie nadczynnosci tarczycy
indukowanej amiodaronem

Wigkszosé¢ osrodkéw wyrdznia dwa gltowne typy AIT,
poniewaz ich leczenie i przebieg znaczaco sie réznia
[42]. Niektére osrodki zalecaja leczenie wszystkich
chorych z AIT w ten sam sposéb, zaczynajac od meti-
mazolu (MMI) i steroidéw; takie postepowanie wymaga
sprawdzenia w réznych populacjach (np. odnosnie spo-
zyciajodu). Zahamowane TSHi podwyzszone fT4 oraz
fT3 wystepuja w obu typach AIT i nie r6znicuja typu
choroby. Zwiekszony (> 4) stosunek T4/T3 jest bardziej
charakterystyczny dla zapalenia tarczycy z rozpadem
[43], ale nie jest istotnie pomocne w indywidualnych
przypadkach chorych z AIT, poniewaz w chorobie tej
fT4jest zwykle wyzsze od fT3 i wynika to zhamowania
dejodynazy D1 [35]. Poszukiwanie typowych przeciw-
cial (szczegolnie przeciwko receptorowi dla TSH) jest
wskazane u pacjentéw, u ktérych podloza choroby
lezy najpewniej choroba Gravesa-Basedowa [2]. Tylko
8% pacjentéw z typem 2 AIT ma obecne przeciwciala
przeciwtarczycowe w badaniach laboratoryjnych.
U pacjentéw w eutyreozie, z utajonym autoimmuni-
zacyjnym zapaleniem tarczycy, AMIO moze wywolaé
proces rozpadu tarczycy, prowadzac do rozwoju typu
2 AIT [35, 44]. Oznaczanie innych wskaznikow, takich
jak interleukina-6, biatko C-reaktywne, tyreoglobulina
nie jest uzyteczne w praktyce klinicznej [45]. Wychwyt

190

jodu (RAIU) zwykle jest niski w typie 1 AIT ale moze
by¢ prawidlowy lub podwyzszony z powodu obecnosci
autonomicznej tkanki tarczycowej. Przeciwnie, w typie
2wychwyt jest bardzo niski lub catkowicie zahamowa-
ny z powodu rozpadu i zniszczenia tkanki tarczycowej
[26]. Wyniki dotyczace RAIU réznig sie zaleznie od
publikacji, prawdopodobnie z powodu réznic w kwa-
lifikacji chorych do badan oraz obecnosci czynnikéw
wplywajacych na wychwyt jodu (np. spozycie jodu),
co ostatecznie moglo wplyna¢ na wyniki [44].

Ostatnio, scyntygrafia tarczycy z uzyciem [99mTc]2-
-methoxy-isobutyl-isonitrile (MIBI) byta proponowana
jako badanie potencjalnie pomocne w réznicowaniu ty-
pow AIT [46]. W jednym badaniu stwierdzono obecnos¢
wychwytu znacznika w typie 1 AIT, co sugeruje nad-
czynno$¢ tkanki tarczycowej, podczas gdy w typie 2 nie
stwierdzono obecnosci wychwytu MIBI; 4 pacjentéw
znieokreslonym typem AIT mialo réwniez nieznaczny,
przetrwaly wychwyt MIBI oraz szybkie wyptukiwanie
znacznika [46]. Mimo obiecujacych wynikéw, badanie
wymaga oceny wiekszej grupy chorychinie jest jeszcze
stosowane w praktyce klinicznej.

Badanie USG tarczycy czesto wykazuje obecnosé
wola, obnizong echogeniczno$¢ i/lub zmiany ogni-
skowe w typie 1 AIT, zad w typie 2 AIT obraz tarczycy
w badaniu USG jest zwykle prawidlowy lub moze wy-
stepowac niewielkie wole. Jednak tradycyjna sonografia
nie daje informacji dotyczacych czynnosci gruczotu, zas
obecnos¢ wola/guzkéw nie zawsze przesadza o mecha-
nizmie AIT. Ultrasonografia z uzyciem Dopplera moze
ujawni¢ prawidlowy/zwiekszony przeplyw (w gruczole
nadczynnym) w wiekszosci przypadkow AIT typu 1
lub zmniejszony/brak przeplywu (rozpad gruczotu)
w 2 typie AIT [47, 48]. Ocena tarczycy w badaniu USG
jest niezbedna dla prawidlowego rozpoznania.

Réznicowanie miedzy oboma typami AIT jest waz-
ne, poniewaz ma bezposredni wplyw na postepowanie
z chorym. Zastosowanie kilku narzedzi diagnostycz-
nych poprawia réznicowanie AIT, ale niekiedy moze
by¢ zawodne.

Postepowanie w nadczynnoSci tarczycy
indukowanej amiodaronem

Nadczynnos¢ tarczycy indukowana amiodaronem
niesie za sobg 3-krotnie wieksze ryzyko ciezkich powi-
kian sercowo-naczyniowych niz u oséb w eutyreozie,
z tego powodu najwazniejsze jest szybkie wlaczenie
odpowiedniego leczenia [38, 49, 50]. Decyzja doty-
czaca kontynuowania lub zaprzestania stosowania
AMIO jest trudna i nie ma w tym wzgledzie jedno-
znacznego konsensusu. Przy podejmowaniu decyzji
zjednej strony nalezy bra¢ pod uwage pozytywny efekt
AMIO na zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca,
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z drugiej strony nalezy rowniez pamigtac, ze AMIO ma
dlugi okres poltrwania (dlatego brak jest natychmia-
stowej poprawy w zakresie czynnosci tarczycy po jego
odstawieniu), oraz dodatkowo zmniejsza on konwersje
T4 do T3. Z tego powodu po odstawieniu AMIO moze
sie pojawi¢ zaostrzenie objawdw sercowych oraz nasi-
lenie objaw6éw nadczynnosci tarczycy [38, 51].

Istotne jest rowniez, ze DEA wiaze sie z wewnatrz-
-komérkowym receptorem dla T3 i dziala jako antagoni-
sta T3, stad kontynuowanie stosowania AMIO ileczenie
lekami przeciwtarczycowymi (ATDs) moze by¢ jedyna
opcja u niektérych chorych [19].

Typ 1 AIT

Postepowanie w typie 1 AIT jest oparte na stosowa-
niu lekéw przeciwtarczycowych (ATD), szczegdlnie
metamizolu (MMI), w celu blokowania syntezy
hormonéw tarczycowych [14, 50, 52]. U pacjentéw
leczonych AMIO, tarczyca zawiera ogromne ilodci
jodu i jest oporna na stosowanie ATD. Odpowiednio,
bardzo duze dawki poczatkowe metamizolu (nawet do
60 mg/d.) moga by¢ konieczne. Propylotiouracyl (PTU)
kiedys byt lekiem szczegdlnie zalecanym, gdyz hamuje
aktywno$¢ 5'dejodynazy. Ostatnio jednak FDA wydala
ostrzezenie dotyczace potencjalnego toksycznego dzia-
tania PTU na watrobe [53]. Pacjenci otrzymujacy duze
dawki MMI powinni by¢ ostrzegani przed potencjal-
nymi dzialaniami niepozadanymi, gléwnie dotycza-
cymi dzialania supresyjnego na szpik. Aby zwiekszy¢
wrazliwo$¢ tarczycy i jej odpowiedZ na tionamidy
zaleca sie stosowanie nadchloranu sodu lub potasu,
ktéry zmniejsza wychwyt jodu przez tarczyce, jest
stosowany 2-6 tygodni. Zaleca sie stosowanie dawek
nie wiekszych niz 1 g/dobe, co wystarcza. Stosowanie
dawek nieprzekraczajacych 1 g/dobe jest wystarczaja-
ce u wiekszosci pacjentéw w celu zminimalizowania
dzialah niepozadanych, zwlaszcza na nerki i szpiku
kostny [7]. Glukokortykoidy sa zalecane w ciezkich
i mieszanych przypadkach.

Radykalne leczenie, poprzez zastosowanie leczenia
radiojodem (z wyboru) lub zabieg operacyjny po uzy-
skaniu kontroli w typie 1 AIT jest zwykle zalecane. Ter-
min leczenia zalezy od ciezkosci nadczynnosci tarczycy,
odpowiedzi na leki, RAIU oraz zalecen prowadzacego
endokrynologa. Radykalne leczenie nadczynnosci
tarczycy pozwala na ponowne wiaczenie AMIO, jesli
byloby to konieczne, bez ryzyka nawrotu nadczynnosci
tarczycy.

Typ 2 AIT

Jezeli po stwierdzeniu wystapienia AIT typu 2 AMIO
nie jest kontynuowany to wiekszo$¢ pacjentow uzysku-
je eutyreoze w ciagu 3-5 miesiecy od zaprzestania sto-
sowania leku [44, 54]. Niektdrzy pacjenci moga przejsc

w niedoczynnoé¢ tarczycy [54]. Typ 2 AIT moze ulec
samoistnemu wyleczeniu, dlatego niektérzy autorzy
sugerowali, ze kontynuowanie AMIO nie wplywa na
skutecznosé leczenia glikokortykoidami [55]. Te ostatnie
sa konieczne u wiekszosci chorych z jawna nadczynno-
Scig tarczycy. Poczatkowa dawka prednizonu wynosi od
0,5 do 0,7 mg/kg masy ciata na dobe, dawka powinna
by¢ stopniowo zmniejszana i odstawiona zwykle po
3 miesigcach stosowania [2]. OdpowiedzZ na leczenie
jest natychmiastowa, polowa pacjentéw jest wyleczona
w ciagu 4 tygodni [56]. W niektérych przypadkach od-
powiedz na leczenie moze by¢ op6zniona, najpewniej
w wyniku mieszanej etiologii choroby. Uzywajac mate-
matycznego modelu, mozna przewidywac pojawienie
sie eutyreozy po $rednio 40 dniach leczenia [56]. Tio-
namidy nie sg lekami pierwszego rzutu w typie 2 AIT,
poniewaz mechanizm choroby nie jest zalezny od
zwiekszonej syntezy hormondéw. Ostatnie badania re-
trospektywne wsérdd chorych z typem 2 AIT pokazuja,
ze po okolo 6 tygodniach terapii wiecej niz 85% pacjen-
tow leczonych ATD bylo nadczynnych, w poréwnaniu
z jedynie 24% leczonych prednizonem [57]. Dalsza
obserwacja tych pacjentéw jest konieczna, poniewaz
choroba moze nawrdcic i leczenie bedzie ponownie
konieczne [14, 50]. U 17% pacjentéw moze rozwinaé
niedoczynno$¢ tarczycy, zalezny od rozleglosci i nasi-
lenia rozpadu tarczycy [44]. W wiekszosci przypadkow,
biochemiczne i kliniczne ustepowanie tyreotoksykozy
rozpoczyna sie w ciagu kilku dni od rozpoczecia terapii
[52]. Kwas jopanowy jest doustnym zwigzkiem kontra-
stowym stosowanym do badan radiologicznych z uzy-
ciem kontrastu, jego dodatkowa cecha jest hamowanie
aktywnosci dejodynazy 2. W wyjatkowych sytuacjach
jest stosowany przez krétki czas w stanach nadczyn-
noéci tarczycy w celu szybszej kontroli tyreotoksykozy
[58]. Z powodu wystgpienia efektu ucieczki i nawrotu
nadczynnosci tarczycy dlugoterminowe stosowanie
kwasu jopanowego lub innych srodkéw kontrastowych
zawierajacych jod nie jest zalecane. Prednizon jest le-
kiem skuteczniejszym od kwasu jopanowego, ale moze
on by¢ zastosowany w typie 2 AIT, jesli potrzebna jest
szybka kontrola choroby, jak to ma miejsce w sytuacji
wskazan do pilnej tyreoidektomii [58].

Mieszany/nieokreslony typ AIT

W typie mieszanym/nieokreslonym AIT lub jesli dia-
gnoza jest niepewna uzasadnione jest rozpoczecie
terapii laczonej: metamizolem w dawce 40-60 mg/dobe
i prednizonem 40-50 mg/dobe, aby uniknac opéznienia
w uzyskaniu eutyreozy. Wystapienie szybkiej poprawy
przemawia za typem 21i powinno zosta¢ rozwazone od-
stawienie MMI. Staba odpowiedz na leczenie wskazuje
na typ 1 choroby. Wtedy zaleca si¢ stopniowe zmniej-
szanie dawki prednizonu i kontynuowanie leczenia
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MMI. Wymagana jest Scista obserwacja. Nadchloran,
leczenie radiojodem (jesli mozliwe) lub zabieg chirur-
giczny powinny zosta¢ rozwazone, jesli odpowiedz
na prowadzone leczenie nie jest wystarczajaca [59].
Indukowane jodem zapalenie tarczycy z rozpadem
moze wystapi¢ rowniez u pacjentow z wolem, co czyni
réznicowanie typu 1 od mieszanego/nieokreslonego
bardzo trudnym. W tych przypadkach wielu ekspertéw
zaleca leczenie chorych z uzyciem ATD i glukokortyko-
idéw od samego poczatku [60].

Niektorzy eksperci obawiaja sie stosowania gli-
kokortykosteroidéw u pacjentéw z chorobami serca,
dlatego zasugerowano rozpoczecie terapii od tiona-
midéw przez co najmniej miesiac, a steroidy dolaczy¢
tylko wtedy, gdy odpowiedzZ na leczenie jest staba lub
nie wystepuje [61]. W opinii autoréw artykulu strategia
ta moze okazac sie szkodliwa u pacjentéw z ciezkimi
chorobami serca, u ktérych czynnos¢ tarczycy powinna
by¢ niezwlocznie wyréwnana.

Opcje terapeutyczne u pacjentow
z cigzkq postaciqg AIT

Plazmafereza

Skuteczno$¢ plazmaferezy jest, oglednie moéwiac, kon-
trowersyjna [1]. Procedura ta jest rzadko stosowana
z powodu nietrwalych efektéw i wysokich kosztow.
Sugerowano, ze zadowalajacych efektéw. Plazma-
fereza pozwala na szybkie usuniecie nadmiaru jodu
i hormonéw tarczycy z krwioobiegu. Plazmafereza
moze réwniez odgrywac role przed tyreoidektomig
u chorych z ciezka postacia AIT, ktérzy sa oporni na in-
tensywna terapie farmakologiczna, a by¢ moze réwniez
u pacjentéw, ktérzy wymagaja ciagltego leczenia AMIO
[62, 63]. W naszej opinii, niestabilni hemodynamicznie
chorzy maja zle rokowanie zwiazane z zabiegiem pla-
zmaferezy, szczegolnie gdy niewydolnos¢ serca pogar-
sza sie. Zwiazane to jest ze zbyt dlugg ekspozycja na
nadmiar hormonéw tarczycy i innymi niepozadanymi
dziataniami AMIO, gléwnie z toksycznym wplywem
na pluca. W Klinice Endokrynologii w Krakowie jeden
chory z ciezka postacia AIT zostal poddany zabiegowi
plazmaferezy i zmart z powodu niewydolnosci odde-
chowej [64].

Calkowite usunigcie tarczycy

Calkowite wyciecie tarczycy nie jest leczeniem pierw-
szego rzutu w AlT, szczegdlnie u pacjentéw z ciezkimi
chorobami serca. Jednak postepowanie to moze okazac
sie konieczne u pacjentéw opornych na inne sposoby
leczenia [65-67]. Ostatnie badania wykazaly, ze cal-
kowite wyciecie tarczycy moze by¢ przeprowadzone
u pacjentéw z AIT bez powaznych powiklan [68-71].
Pierret i wsp. [72 ] przeprowadzili 11 tyroidektomii
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u pacjentéw z AIT 9 pacjentéw nie mialo zadnych
powiklain po planowej operacji, za$ 2 pacjentéw
wymagalo operacji ratujacej zycie z powodu niewy-
dolnosci wielonarzadowej oraz powiklan sercowych.
Bezposrednie powiklania pooperacyjne wystapity
w obu przypadkach [72]. Decyzja o kwalifikacji do
zabiegu jest, dlatego do takiego postepowania kwali-
fikowa¢ powinien zespdt zltozony z doswiadczonych
endokrynologéw, kardiologéw i chirurgéw. W opinii
autorow artykulu, operacja nie powinna by¢ opdznia-
na, jesli pogarsza sie stan hemodynamiczny pacjenta
[72]. Calkowite wyciecie tarczycy, poprzez szybkie
przywrdcenie eutyreozy moze poprawic¢ czynnosc
serca i zmniejsza ryzyko zgonu u pacjentéw z ciezka
niewydolnoscig skurczowa lewej komory [73]. W celu
uzyskania lepszej kontroli nadczynnosci tarczycy przed
operacja konieczne jest zastosowanie przez krétki okres
kwasu jopanowego (w polgczeniu z ATD) [58] lub
wykonanie plazmaferezy. Aby unikngé wyrzutu T3 po
odstawieniu kwasu jopanowego, nalezy kontynuowac
jego stosowanie przez 7-10 dni po operacji, szczegdlnie
u pacjentéw z bardzo wysokim stezeniem hormonéw
tarczycowych przed operacja. Konieczne jest wlasciwe
przygotowanie pacjentéw z AIT do zabiegu za pomoca
p-adrenolitykai glikokortykosteroidéw [65]. Autorzy pracy
uwazaja, ze operacja jest bezpieczniejsza i skuteczniejsza
od plazmaferezy. Operacja moze by¢ konieczna, nawet
we wczesnym stadium choroby, zwlaszcza w przelo-
mie tarczycowym, gdy konieczne jest natychmiastowe
wyroéwnanie czynnosci tarczycy i moze uratowac zycie
chorego. Bardzo wazne jest podjecie decyzji o zabiegu
w odpowiednim czasie. W Katedrze Endokrynologii
w Krakowie przeprowadzono z sukcesem zabieg catkowi-
tego wyciecia tarczycy w kilku przypadkach AIT zagraza-
jacych zyciu, nieodpowiadajacych na leczenie farmakolo-
giczne. Prowadzone bylo przedoperacyjne leczenie MMI
dozylnie, nadchloranem sodu, glikokortykosteroidami
parenteralnie oraz $-adrenolitykiem [64]. Operacja powin-
na by¢ takze wykonywana jako ostateczna forma terapii
u pacjentoéw z podejrzeniem nowotworu tarczycy, wolem
oraz z duzym uciskiem na tchawice. Zaleca sie, aby zabieg
byl przeprowadzony przez wykwalifikowanego chirurga
oraz zostala dokonana dokladna przedoperacyjna ocena
anestezjologiczna.

Leczenie radiojodem

Terapia RAI nie jest zazwyczaj mozliwa u pacjentow z
AIT z powodu niskiego wychwytu jodu (RAIU) [2, 74].
Niektore badania pokazuja jednak, ze stosowanie RAI
w tych przypadkach moze czasami by¢ uzasadnione,
zwlaszcza u pacjentéw z AIT o przewadze typu 1 [75].
Ponadto ostatnie badanie dotyczace 4 pacjentéw z AIT
typu 2 pokazuje, ze pomimo niskiej wartoéci RAIU
(< 4%), leczenie duzymi dawkami (29-80 mCi) RAI
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moze przywroci¢ eutyreoze lub wywolywaé niedo-
czynno$¢ tarczycy [76]. W Klinice Endokrynologii
w Poznaniu leczono RAI chorych z AIT z niskim RAIU
izaden zleczonych pacjentéw nie wymagat terapii RAI
po raz drugi [75]. Wartosci RAIU moze zostaé zwiekszo-
na poprzez podawanie rekombinowanego ludzkiego
TSH u chorych z AIT typu 1 [77]. Podejécie to moze
by¢é ryzykowne, poniewaz rekombinowany ludzki TSH
u tych chorych moze spowodowaé wystapienie trwatego
wzrostu stezenia hormondw tarczycy w surowicy [78].

Embolizacja tetnicy tarczowej u chorych z AIT
Embolizacja tetnicy tarczowej moze stanowi¢ poten-
cjalng alternatywe w niektoérych przypadkach, ale brak
jest dowodéw na efektywnosc i bezpieczenstwo takiego
leczenia u chorych z AIT [79].

Kontrowersje zwigzane z AIT

Czy stosowanie AMIO powinno by¢ kontynuowane
czy zaprzestane po rozpoznaniu AIT?

Decyzja, czy terapie AMIO mozna przerwaé wymaga
Scistego porozumienia miedzy kardiologiem i endokry-
nologiem. Czesto wycofanie leku z kardiologicznego
punktu widzenia nie jest mozliwe. Amiodaron (i/lub
jod) jest przyczyna uszkodzenia tarczycy i zwiazana
z tym nadczynno$¢ tarczycy w przebiegu AIT typu 2,
z tego tez powodu wycofanie leku powinno mie¢ ko-
rzystny wplyw na przebieg choroby. Z drugiej strony, ze
wzgledu na dlugi okres péltrwania leku [80], przerwa-
nie stosowania AMIO moze okazac sie bezuzyteczne,
przynajmniej w poczatkowym okresie od odstawienia.
Kilka niewielkich badan pokazuje, ze kontynuowanie
terapii AMIO nie zmniejsza odsetka wyleczen pacjen-
tow z AI'T ktoérzy otrzymuja ATD, glikokortykosteroidy
lub tacznie obydwa rodzaje lekéw [59, 80, 81]. Podob-
nie jedno z badan wykazalo, ze kontynuacja leczenia
AMIO nie wplywa znaczaco na normalizacje stezenia
hormonéw tarczycy w surowicy krwi u pacjentow
z AIT typu 2 leczonych glikokortykosteroidami [82].
Ostateczny czas do osiggniecia eutyreozy byt znacznie
dluzszy, a wskaznik wyleczen byt nizszy u pacjentéw
przyjmujacych AMIO, cho¢ nie osiggnal istotnosci
statystycznej prawdopodobnie ze wzgledu na mala
liczebnos¢ préby [82]. Zaobserwowanie, ze kontynuacja
stosowania AMIO opoézZnia efekt leczenia u chorych
z AIT pozwala odrzuci¢ teze, ze kontynuowanie terapii
AMIO nie wptywa na wynik leczenia w AIT. Koncepcja
ta znajduje réwniez potwierdzenie w obserwacji, ze
czesto$¢ nawrotu nadczynnosci tarczycy byla znacz-
nie czestsza u pacjentéw kontynuujacych AMIO [82].
Ponadto pacjenci przyjmujgcy AMIO mieli czgSciej
ostre incydenty sercowe niz ci, u ktérych AMIO byto
przerwane. Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze

kontynuowanie stosowania AMIO u pacjentéw z AIT
typu 2 wiaze sie z dluzszym czasem do wyleczenia
i opéznionym uzyskaniem eutyreozy [82]. Jesli stan
pacjenta jest stabilny i pozwala na to choroba serca
oraz oczekuje sie, ze stan eutyreozy zostanie osiagniety
w krétkim czasie (prawdopodobnie < 40 dni), stoso-
wanie AMIO mozna bezpiecznie przerwac i ponownie
wlaczy¢ do leczenia po osiagnieciu stanu eutyreozy.
Jesli zas choroba serca jest niestabilna i wymaga
kontynuacji AMIO, lek nie musi by¢ wycofany. W tej
ostatniej sytuacji nalezy rozstrzygna¢, czy istotniejsze
jest szybsze wyréwnanie nadczynnosci tarczycy, czy
kontynuacja AMIO, a przez to wydluzona ekspozycja
serca na hormony tarczycowe [65, 69, 83]. Problem
jest bardziej ztozony u chorych z typem 1 AIT oraz
w postaciach mieszanych/nieokreslonych. Brak jest
kontrolowanych badan klinicznych na ten temat,
wiadomo jednak, ze efekty zwigzane z nadmiarem
jodu moga utrzymywac sie nawet kilka miesiecy po
odstawieniu leku [2]. Podsumowujac, endokrynolodzy
czesto preferujg wycofanie AMIO, zwlaszcza w typie
1 AIT, jedli nie jest to niebezpieczne dla pacjenta z kar-
diologicznego punktu widzenia.

Potrzeba ponownego zastosowania AMIO

po wczesniejszym epizodzie AIT

Dowody wskazujace na ponowne wystapienie za-
burzen czynnosci tarczycy po ponownym wiaczeniu
AMIO sa niewystarczajace. Dane z piémiennictwa
wskazujg, ze typ 2 AIT moze prowadzi¢ do niedo-
czynno$ci tarczycy, dzieje sie to samoistnie lub po
ponownej ekspozycji na jod [84, 85]. Spontaniczny
postep w kierunku niedoczynnosci tarczycy jest
w dluzszej perspektywie znacznie czestszy po AIT typu
2 niz po podostrym zapaleniu tarczycy [86]. W typie 1
podobne zjawisko nie wystepuje, poniewaz tarczyca
jest od samego poczatku nieprawidlowa. W zwiazku
z powyzszym zaleca sie okresowg obserwacje i kontrole
chorych z AIT typu 2, za$ u chorych z typem 1 profi-
laktyczna ablacje tarczycy (RAI lub tyreoidektomia).
Jesli po ponownym zastosowaniu terapii AMIO roz-
wija sie niedoczynnoé¢ tarczycy, AMIO powinien by¢
kontynuowany, za$ niedoczynnos¢ tarczycy leczona
lewotyroksyna.

Nowe leki: alternatywa dla AMIO?

Chociaz kilka lekéw, ktore strukturalnie sg zblizone
do AMIO bylo testowanych, tylko dronedaron zare-
jestrowano do leczenia arytmii. Dronedaron (nazwa
handlowa Multaq) jest niejodowa pochodng benzofu-
ranu. Dronedaron jest mniej lipofilny niz AMIO oraz
ma znacznie krétszy okres péltrwania (24 h) niz AMIO
[87]. Dronedaron wydaje sie nie wywolywa¢ dzialan
niepozadanych w zakresie tarczycy, pluc oraz uktadu
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nerwowego. Dronedaron byl przedmiotem siedmiu
randomizowanych badan klinicznych fazy II/III oce-
niajacych jego skutecznoé¢ u ponad 7000 pacjentéw
[87, 88]. Okazal sie on by¢ skuteczniejszy od placebo
w zakresie kontroli rytmu serca u chorych z migotaniem
przedsionkéw (AE atrial fibrillation) oraz w zapobie-
ganiu nawrotom AF nastepujacym po kardiowers;ji.
Jednak tylko poréwnanie head-to-head z AMIO u 504 pa-
cjentéw wykazato wyzszoé¢ AMIO nad dronedaronem
w zapobieganiu nawrotom AF [89]. Niemniej jednak
FDA zaaprobowala dronedaron do stosowania klinicz-
nego w dniu 2 lipca 2009 roku, zas Narodowy Instytut
Zdrowia (NICE, National Institute of Health and Clinical
Excellence) w 2010 roku [90]. Zgodnie z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego od 2012
roku dronedaronu nie nalezy stosowaé u pacjentéw
z objawowa niewydolnoscia serca i/lub frakcja wyrzu-
towq ponizej 35%, a takze u pacjentéw z utrwalonym
migotaniem przedsionkéw. Inne, niezarejestrowane
leki podobne do AMIO to celiwaron i budiodaron. In-
formacje dotyczace dzialah niepozgdanych w zakresie
tarczycy sa niewystarczajace.

Niedoczynnos¢ tarczycy
indukowana Amiodaronem

Niedoczynnos¢ tarczycy indukowana Amiodaronem
jest stosunkowo czestsze niz AIT na obszarach boga-
tych w jod [91]. W badaniu SAFE subkliniczng nie-
doczynnos¢ tarczycy, definiowana jako TSH miedzy
4,5-10 mU/], z prawidlowym stezeniem hormonéw
tarczycy [28] stwierdzono u 25,8% pacjentéw przyj-
mujacych AMIO, natomiast jawna niedoczynnosé
tarczycy (TSH > 10 mU/l) wystgpila u 5% [28]. Nie
stwierdza sie wyraZznego zwiazku miedzy codzienna
lub skumulowana dawka AMIO na czesto$¢ wystepo-
wania AIH [92], chociaz niektére badania sugeruja, ze
czestos¢ wystepowania AIH spada do ponizej 5-10%
po diugotrwatym leczeniu AMIO (> 1 rok) [91, 92]. To
zmniejszenie czestosci wystepowania moze wynikaé
z adaptacji tarczycy oraz wystapienia mechanizméw
autoregulacyjnych do nadmiaru jodu. Przewlekle
autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy jest gléwnym
czynnikiem ryzyka dla rozwoju i utrzymywania sie
AIH i stanowi prawdopodobne wyjasnienie dla wiek-
szej czestosci AIH u plci zenskiej (stosunek kobiet do
mezczyzn: 1,5:1) [92]. Amiodaron moze przyspieszy¢
naturalny przebieg przewleklego autoimmunizacyj-
nego zapalenia tarczycy poprzez nadmiar jodu (lub
bezposrednie dziatanie AMIO) oraz wywolywacé uszko-
dzenie komérek tarczycy [43]. Ryzyko rozwoju AIH jest
14-krotnie wyzsze, przy polaczeniu istniejacej wcze-
$niej obecnosci autoprzeciwcial skierowanych przeciw
tarczycy i plci zenskiej niz u mezczyzn bez autoimmu-
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nizacji [26, 92]. Inna grupa pacjentéw ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju AIH to chorzy z nieprawidlowym
efektem ucieczki od efektu Wolffa-Chaikoffa [93].
Niedoczynnos¢ tarczycy indukowana Amiodaronem
moze spontanicznie ustepowac, zwlaszcza w przy-
padku braku autoimmunizacyjnej choroby tarczycy
[94]. Wedlug badan klinicznych, wskaznikami ryzyka
rozwoju niedoczynnosci tarczycy indukowanej AMIO
sa: wyjéciowe stezenie TSH w surowicy > 1,4 mU/l,
funkcja lewej komory EF < 45% oraz cukrzyca [95, 96].
Nalezy réwniez pamigta¢, ze leczenie AMIO per se, na-
wet w przypadkach bez niedoczynnosci tarczycy, wiaze
sie ze wzrostem stezenia TSH i nizszym stezeniem fT3,
bradykardia, a takze zwiekszonym stezeniem choleste-
rolu calkowitego i frakcji LDL.

Objawy kliniczne

Objawy AIH sa identyczne jak w niedoczynnosci nie-
zwiazanej ze stosowaniem AMIO i obejmuja suchos¢
skdry, zmeczenie, spowolnienie umyslowe, ostabienie,
zaparcia, obfite miesigczki oraz zmniejszenie tolerancji na
zimno. Niedoczynnos¢ tarczycy indukowana Amiodaro-
nem moze pogorszy¢ wrazliwos¢ komoér, na przykiad na
wystapienie torsade de pointes, gdy niedoczynnos¢ tarczy-
cy sie utrzymuje lub ma ciezki przebieg. Rzadziej AIH
moze by¢ zwiazana z ostrg niewydolnoscig nerek, ktora
jest odwracalna po leczeniu lewotyroksyny i odstawieniu
AMIO [27]. Niedoczynno$¢ tarczycy moze rozwing¢ sie
bardzo szybko, juz po dwoch tygodniach lub dopiero
39 miesiecy po rozpoczeciu leczenia AMIO [97].

Rozpoznanie

Rozpoznanie niedoczynnosci tarczycy jest zwykle
proste i potwierdza je stwierdzenie utrzymujacych sie
wysokich wartosci TSH w surowicy krwi (> 10 mU/1),
w polaczeniu z prawidlowym (subkliniczna) lub niskim
(jawna niedoczynno$¢ tarczycy) stezeniem fT4 [44, 92].
Catkowite stezenie T3 lub fT3 w surowicy krwi sg mniej
wiarygodnym wskaznikiem niedoczynnosci tarczycy,
gdyz moga by¢ one niskie nawet u pacjentéw w euty-
reozie podczas leczenia AMIO [26]. Czasami diagnoza
moze by¢ utrudniona, poniewaz wysokie wartosci TSH
oraz niskie fT4 i szczego6lnie niskie fT3 moga wstapic
u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami serca lub innych
pozatarczycowych chorobach [44].

Postepowanie

Podawanie amiodaronu powinno by¢ kontynuowane
zgodnie z zaleceniem kardiologa, biorac pod uwage
fakt, ze moze wystapi¢ spontaniczna remisja niedo-
czynnosci tarczycy. Przerwanie leczenia AMIO jest
znacznie mniej wazne w AIH niz AIT. Jeéli leczenie
AMIO zostanie przerwane, decyzja o wszczeciu stoso-
wania lewotyroksyny moze zosta¢ opdzniona [2]; jesli
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rozpoczeto leczenie, dawka lewotyroksyny powinna
by¢ odpowiednio dostosowana, tak aby utrzyma¢ TSH
w prawidlowym zakresie [98, 99]. Wielu pacjentéw bez
wczesniejszej choroby tarczycy po zaprzestaniu stoso-
wania AMIO uzyskuje eutyreoze w ciggu 2—4 miesiecy.
Ze wzgledu na fakt, ze AMIO wplywa na metabolizm
hormonéw tarczycy, w leczeniu moga by¢ wymagane
wyzsze dawki tyroksyny [100, 101]. Szczegodlnie nalezy
zachowac ostroznoé¢ u chorych z ciezkimi chorobami
serca ze wzgledu na mozliwos¢ powiklan kardiologicz-
nych zwiagzanych ze stosowaniem zbyt duzych dawek
tyroksyny. Leczenie lewotyroksyna nie ma wplywu na
wladciwodci antyarytmiczne AMIO [102]. Decyzja do-
tyczaca leczenia subklinicznej niedoczynnosci tarczycy
musi by¢ podjeta indywidualnie u kazdego pacjenta.

Amiodaron i cigza

Amiodaron zostal zarejestrowany przez FDA jako lek
kategorii D. Nie ma danych z kontrolowanych badan
nad stosowaniem tego leku w cigzy u kobiet. Amio-
daron nalezy stosowaé w okresie cigzy tylko wtedy,
gdy nie ma innej mozliwosci, a korzysci przewyzszaja
ryzyko. Amiodaron i jego metabolity przenikaja przez
fozysko, z tego powodu AMIO moze by¢ stosowany
w ciezkich przypadkach zaburzen rytmu serca u ptodu.
Stosunek $redniego stezenia leku we krwi pepowino-
wej do stezenia leku w osoczu krwi matki wynosi od
0,1do 0,6. Chociaz istnieje wiele doniesief opisujgcych
bezpieczenstwo stosowania AMIO w czasie cigzy, to
istniejg réwniez doniesienia o wystepowaniu wrodzo-
nego wola, niedoczynnosci czy nadczynnosci tarczycy
u plodu, ptodowej bradykardii oraz wystepowaniu
opdznienia psychoruchowego [103-105]. Zaleca sie,
aby u noworodkéw, ktérych matki byty leczone AMIO
wykonywac¢ pelne testy czynno$ciowe tarczycy. Po-
nadto nalezy rozwazy¢ badanie echokardiograficzne
plodu w przypadkach narazonych na AMIO w okresie
embrionalnym. W przegladzie 64 ciaz, w ktérych AMIO
stosowano u matek, odnotowano 11 przypadkéw
niedoczynnosci tarczycy, tylko dwa noworodki miaty
przejsciowa hypotyroksynemie [105]. Ocena rozwoju
neurologicznego niemowlat z niedoczynnoscia tarczycy
wykazala fagodne zaburzenia, najczesciej przypomi-
najace zesp6l uposledzonej zdolnosci niewerbalnego
uczenia sie (Non-verbal Learning Disability Syndrome);
jednak podobne objawy byly réwniez zglaszane
u niemowlat narazonych na AMIO, ale bedacych
w eutyreozie, sugerujac, ze moze to by¢ bezposrednie
neurotoksyczne dzialanie AMIO podczas zycia ptodo-
wego [106]. Wydaje sie rozsadne, aby niedoczynnosé
tarczycy u plodu/noworodka byla leczona natychmiast
po postawieniu rozpoznania, nawet wewnatrzmacicz-
nie, aby unikna¢ rozwoju zaburzeii neurologicznych,

chociaz one moga wystepowac niezaleznie od niedo-
czynnosci tarczycy. W Kanadzie opisano dwanascie
przypadkéw wewnatrzmacicznej ekspozycji na AMIO:
6 noworodkéw z ekspozycjag na AMIO w pierwszym
trymestrze ciazy, jeden z nich mial wrodzony oczoplas.
WEérdd nich byl tez jeden przypadek przejsciowej nie-
doczynnosci tarczycy noworodkéw (9%) oraz jeden
przypadek przejéciowej noworodkowej nadczynnosci
tarczycy (9%). Czwarte dziecko, narazone na AMIO
w 20. tygodniu ciazy, miato opéZnienie rozwoju, hipo-
tonie, hiperteloryzm i mikrognatie [107]. Amiodaron
przenika do mleka kobiecego. W zwigzku z powyz-
szym, karmienie piersia nie powinno by¢ rozpoczynane
i/lub kontynuowane, jesli matka przyjmuje AMIO.

Whioski

1. Amiodaron wciaz jest bardzo skutecznym i szeroko
stosowanym lekiem antyarytmicznym, o wysokiej
skutecznosciibezpieczenstwie dla pacjentéw z nie-
wydolnoscia serca i zmniejszona frakcja wyrzutowa.

2. Ostatnio badane leki, podobne do AMIO, moga by¢
zwigzane z mniejsza czestoscia zaburzen funkcji
tarczycy, ale takze mniejsza skutecznoscia antyaryt-
miczng niz AMIO.

3. Potencjalna mozliwos¢ wystapienia zaburzen
czynnosci tarczycy podczas stosowania AMIO nie
powinna stanowi¢ przeciwwskazania do jego sto-
sowania, jezeli jest to podyktowane choroba serca.

4. Ocena stanu tarczycy przed rozpoczeciem terapii
AMIO (jedli leczenie nie wynika ze wskazan pil-
nych), a nastepnie okresowe monitorowanie czyn-
noéci tarczycy pozwala na wczesna identyfikacje
pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem zaburzen
czynnoSci tarczycy oraz ich leczenie.

5. Przed rozpoczeciem leczenia AMIO nalezy wykonac
nastepujace badania: TSHi T4, antyTPO, USG tarczy-
cy. Jedli to mozliwe, pacjenci z obnizonym stezeniem
TSH w surowicy powinni by¢ dalej diagnozowani
przed ewentualnym leczeniem AMIO: fT3, TRAb
i scyntygrafia tarczycy. Stezenie TSH nalezy monito-
rowac¢ co najmniej raz na 6 miesiecy w trakcie terapii
AMIO i 6-12 miesiecy po zakoficzeniu leczenia.

6. AIT pozostaje nadal wyzwaniem diagnostycznym
i terapeutycznym dla lekarza. Réznicowanie podty-
poéw moze by¢ trudne i czesto w pelni niemozliwe.
Trudno$¢ w ocenie wstepnej moze utrudnié¢ podjecie
prawidlowego leczenia.

7. Leczenie pierwszego rzutu w AlT jest giownie
farmakologiczne. Po jednoznacznym rozpoznaniu
AIT typu 1 lekami pierwszego rzutu sa tiona-
midy; jesli za$ rozpoznane zostanie AIT typu 2
to wtedy podstawa leczenia sa glikokortykoste-
roidy. W mieszanych/nieokreslonych postaciach
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choroby prowadzone jest leczenie skojarzone. Jesli
nadczynnoé¢ tarczycy moze spowodowac dalsze
pogarszanie sie stanu pacjenta i potrzebne jest
szybkie przywroécenie eutyreozy wtedy zaleca sie
catkowite wyciecie tarczycy.

. Decyzja, czy kontynuowa¢ czy wycofa¢ AMIO
w AIT pozostaje nadal bardzo trudna. W tej sytu-
acji nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ stosowania leku
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z powodu zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu ser-
ca, a dlugotrwale szkodliwe narazenie na nadmiar
hormonoéw tarczycy .

. Rozpoznanie niedoczynnosci tarczycy jest zwy-

kle proste, ale zmiany biochemiczne zwigzane
z pozatarczycowq choroba i zespotem powinny by¢
brane pod uwage. Wystepowanie AIH nie wymaga
zaprzestania stosowania AMIO.



