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Amiodardn je jedno z najefektivnejsich a najpouzivanejsich antiarytmik. Ma nezastupitelné postavenie v lie¢cbe komo-
rovych tachykardii, avSak vysoky obsah jodu v jeho molekule ho predikuje k moznému vzniku tyreopatii. Amiodarénom
indukované tyreopatie predstavuju jednu zo zavaznych komplikacii liecby amiodarénom. Ciefom ¢lanku je poskytnut
uceleny a komplexny pohlad na diagnostiku, manazment a lie¢bu pacientov s amiodarénom indukovanymi tyreopatiami.
Manazment pacienta s amiodaronom indukovanou tyreotoxikézou si vyzaduje interdisciplindrny pristup a sprdvne zvolenu
stratégiu liecby. Mnohokrat ide o pacienta so zavaznym kardialnym postihnutim a dalSimi komorbiditami, ktoré komplikuju
priebeh tyreopatie a obmedzuju terapeuticky postup. Preto je nutné venovat dostato¢nu pozornost ich véasnej diagnostike,
klinickému priebehu a spravne zvolenej terapii.
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Amiodarone-induced thyropathies

Amiodaron is one of the most effective and widely used antiarrhythmics drug. It has an irreplaceable position in the treatment
of ventricular tachycardia, the high content of iodine in its molecule predisposes it to the possible development of thyropathies.
Amiodarone induced thyropathies, represent one of the serious complications of amiodarone treatment. The aim of the article
is to provide a comprehensive review of the diagnosis, management and treatment of patients with amiodarone - induced
thyropathies. The management of patient with amiodarone - induced thyrotoxicosis requires an interdisciplinary approach
and a properly chosen treatment strategy. Patients with severe cardiac impairment and other comorbidities are often treated
with amiodarone, which complicate the course of thyropathy and limit the terapeutic procedure. Therefore it is necessary to

pay sufficient attention to their early diagnosis, clinical course and correctly selected therapy.

Key words: amiodarone, thyropaties, thyrotoxicosis.

Uvod

Napriek intenzivnemu vyskumu v ostatnych dekadach nebol za-
znamenany vyznamny klinicky pokrok v oblasti farmakoterapie arytmif
(1). O¢akavania novych molekul, vratane ,ndhrad” amiodarénu, ako dro-
nedardn, celivarén alebo budiodardn, neboli v klinickej praxi naplnené.
Popri sofistikovanych nefarmakologickych postupoch tak amiodarén
ostdva aj v sucasnosti jednym z najpouzivanejsich antiarytmik (1).

Amiodaron je vysoko potentné antiarytmikum so Sirokym indikac-
nym spektrom od fibrildcie predsieni az po maligne komorové arytmie.
Jeho terapeuticka efektivita je sprevadzana vysokym vyskytom nezia-
ducich tcinkov. Ciefom ¢ldnku je poukazat na vplyv amiodarénu na
funkciu stitnej Zlazy a amiodarénom indukované tyreopatie.

Amiodaron: zakladna charakteristika
a elektrofyziologické vlastnosti

Amiodarén bol objaveny v roku 1962 z extraktu rastliny Ammi
visnaga, ludovo nazyvanej parasca Sparadlova, inde znama ako Khella
(2). Za svoju existenciu vdaci systematickému vyskumu benzofurdno-
vych Struktur, ktory bol roky vykondvany v laboratéridch firmy Labaz
v Belgicku (2). Pouzivat sa zac¢al od roku 1967 na liecbu anginy pektoris.
AZ v roku 1969, teda 7 rokov po jeho objaveni, sa zistil jeho antiaryt-
micky ucinok.

Amiodaron je benzofurdnovy derivét: 2-butyl-3-benzofuranyl
4-[2-(diethylamino)-ethoxy]-3,5-diiodopheny! ketén hydrochlorid
(Obr. 1) (3).
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Obr. 1. Chemickd struktdra amiodarénu (upravené podla 3)

Obr. 2. Chemickd podobnost amiodarénu a tyreoiddinych horménov (upravené podla 3)
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Svojou Strukturou predstavuje akysi Strukturalny analég
tyreoidalnych horménov (Obr. 2). Specifickou vlastnostou moleku-
ly amiodarénu je vysoky obsah jodu. Az 37,5 % jeho molekulovej
hmotnosti tvorf jod. Znamena to teda, Ze v kazdej 200 mg tab-
lete amiodaronu je 75 mg organicky viazaného jodu. Pri beZnej
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dennej terapeutickej davke amiodaronu 200 — 600 mg predstavuje
nadmerny prijem jédu 75 — 225 mg/den (4, 5). Hlavnym metabolitom
amiodarénu je desethylamiodaron, ktorého vlastnosti su preuké-
zatelne podobné poévodnej molekule. Metabolizuje sa hepatélne
s naslednou bilidrnou sekréciou. Vzhladom na vyraznu lipofilitu je
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jeho distribu¢ny objem extrémne velky, preto ma dlhy biologicky
polc¢as 15 = 142 dnf (6).

Amiodaroén sa zaraduje do Il triedy antiarytmik (podla klasifikacie
Vaughan Williamsa). Jeho zakladnou ¢rtou je predizenie tretej fazy ake-
ného potencidlu inhibiciou draslikového kandla. Zaroven viak zasahuje
aj do sodikového a vapnikového pridu a tym nadobuda ¢rty dalsich
tried antiarytmik (7, 8). Ma a aj  antiadrenergicky efekt, ktory sa lisi od
beznych betablokétorov, s ktorymi nemd kompetitivny ale aditivny
efekt. Navodzuje vazodilatéciu a potlaca automaciu sinoatrialneho
uzla, ¢im znizuje frekvenciu srdca o 15 — 20 %. Spomaluje vodivost
azvysuje refraktérnost v prevodovom systéme i samotnom myokarde
predsienfa komor (7, 8).

Chronické lie¢ba amiodarénom prindsa so sebou mnoho nezi-
aducich ucinkov, ktorych vyskyt je zhruty v tabulke 1. Niektoré su
reverzibilné a skor znizuju kvalitu Zivota pacienta, bez priameho ohro-
zenia jeho zdravia: napriklad korneédlne depozity, ktorych identifikacia
sa v minulosti pouzivala ako marker dostato¢nej saturacie lie¢ivom.
K najobdvanejsim komplikaciam lie¢by amiodarénom patri: amio-
darénom indukovana tyreotoxikéza, amiodarénova alveolitida — tzv.
amiodarénové pltca, neuropatia n. opticus a proarytmia (10).

Hormonalne zmeny v stitnej zZlaze indukované
amiodarénom

Nadmerné mnozstvo jédu uvolnené pri metabolizme amiodarénu
vedie k blokdde dalsieho vychytavania jodu tyroidalnym tkanivom a za-
roven k Utlmu syntézy a sekrécie horménov. Tento regulacny mechaniz-
mus sa nazyva Wolffov-Chaikoffov efekt a spociva v blokovanfi jodidovej
pumpy. Trvé viak len obmedzene, radovo 10 - 14 dni. Dal3i privod jodu
spasobi jeho hypersaturaciu v SZ na 4 — 5-ndsobok. Nasledkom toho je
opatovne akcelerovana tvorba tyroidalnych hormaénov (11). Vzhladom
na Strukturdlnu podobnost amiodarénu s tyroxinom, dochddza k in-
hibicii aktivity tkanivovej 5- dejodéazy typu I. Tym sa znizuje konverzia
tyroxinu (T4) na trijodtyronin (T3). Alternativne sa véak zvysuje dej-
odéacia v polohe 5 a stupa biologicky netcinny reverzny T3 (iT3) v sére
a tkanivach. Vysledok tychto zmien je pokles vlastného horménu T3
v sére 0 20 — 25 %. Pokles intraceluldrneho T3 priamo v hypotalame
a hypofyze inhibiciou 5- dejodazy Il. typu je hlavnym spatnovazbovym
stimulom nadprodukcie tyreostimula¢ného hormdénu (TSH) (4,12,13).
Kompenzacny vzostup TSH na hodnoty do 10 — 15 miIU/I pocas prvych
mesiacov terapie preto nie je ukazovatelom subklinickej ani skuto¢nej
hypotyredzy, ako sa ¢asto méze mylne predpokladat. Prave naopak,
zvysenie tvorby TSH stimuluje produkciu tyroxinu a normalizuje v Gvode
znizeny T3. Vysledkom tychto procesov je, Ze pacienti napriek laboratér-
nym odchylkam su eutyredzni a nevyzaduju substitu¢nu liecbu (4, 12).

V tabulke 2 st uvedené odporucané referencné hodnoty tyreoidal-
nych hormdénov a TSH u pacientov dlhodobo lie¢enych amiodarénom,
ktori su v eutyredze.

Amiodaronom indukované poruchy funkcie
stitnej zlazy
Amiodarénom indukované poruchy funkcie stitnej Zlazy sa mozu

prejavit u velkého percenta pacientov, ktori ho uzivaju, no rozsah po-
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skodenia 57 a klinické prejavy sa odliuju v zavislosti od mnoZstva jodu
prijatého do organizmu. Amiodarénom indukovand tyreotoxikéza (AIT)
sa Castejsie vyskytuje v oblastiach s nedostato¢nym prijmom jédu, zatial
¢o amiodarénom indukovana hypotyredza (AlH) je castejsia v krajinach
s dostatoc¢nym prijmom jédu. Slovensko patri medzi krajiny s dosta-
to¢nym prijmom jodu, o vytvara predpoklad nizsieho vyskytu AlT.

V publikovanych $tudidch z euroatlantickych oblastf je incidencia
AIT so Sirokou varidciou od 0,003 % po 11,5 %, resp. az do 23 % (5).
Incidencia AIH je od 1 do 32 %. Bez ohladu na prijem jédu, vyskyt
amiodarénom indukovanych tyreoidalnych dysfunkcif je od 2 do 24 %,
vacsinou je to medzi 14 - 18 % (3, 5). Incidencia tyreotoxikdzy je uddvana
0d3-9% (13).

Amiodaronom indukovana tyreotoxikoza

Amiodarénom indukovana tyreotoxikéza (AIT) je jednou z najoba-
vanejsich komplikacif liecby amiodarénom. Méze vzniknut veasne, ale
aj po dlhodobom uzivani liekuy, raritne aj po jeho vysadeni. Podla lite-
rarnych udajov je maximum vyskytu tyreotoxikdzy medzi 2. a 3. rokom
uzivania (14). Trip a kol. dokumentuju vyskyt AIT u 2,5 % pacientov po
18 mesiacoch uzivania lieku a az u 33,5 % pacientov po 48 mesiacoch.
Vznik AIT je pritom nezdvisly od dennej a aj od kumulativnej davky
amiodardénu. Relativna dominancia vyskytu AIT v populdcii je v prospech
muzov v pomere 3: 1 (14).

Patogenéza vzniku AIT

Detailnd patogenéza amiodarénom indukovanej tyreotoxikdzy nie
je doteraz komplexne objasnend. Predpokladé sa niekolko patofyziolo-
gickych mechanizmov. Za najdéleZitejsiu pri¢inu sa povazuje zvyseny

Tab. 1. Prehlad neziaducich dcinkov amiodarénu a ich vyskyt (upravené
podla 9, 10)

Neziaduce uc¢inky amiodarénu Incidencia

GIT nauzea, vracanie, obstipacia 33%

Oc¢i kornedlne mikrodepozity az 100 %

Pecen amiodarénom indukovana hepatitida 5-20%

Koza fotosenzitivita 25-75%
modrosiva koza <10%
alopécia <10 %

Nervovy tremor, ataxia, perif. neuropatia 20%

systém

Pltca alveolitida, plucne infiltraty 1-17%

Srdce bradykardia, pred(Zenie QT intervalu, <2%
Torsade de Pointes

Stitna zlaza hypotyredza 1-32%
hypertyredéza 1-23%

Tab. 2. Referencné hodnoty tyroiddinych horménov a TSH u eutyreéznych
pacientov pri dlhodobej liecbe amiodarénom v porovnani's beznou popu-
Idciou (upravené podia 12)

. . . .. eutyredzni pacienti
hormén bezna populacia L .
lie¢eni amiodar6nom
Volny T4 (pmol/I) 11-20 12-247
Celkovy T3 (pmol/I) 1,3-30 1,0-23
Volny T3 (pmol/l) 3-56 25-5/1
TSH (mU/1) 035-43 035-53

Skratky: TSH — tyreotropny horman, T3 — trijédtyronin, T4 — tyroxin
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prijem jodu. Vysoky obsah jodu v lie¢ive a jeho excesivna kumulacia
v SZ sposobi do¢asnu alebo reaktivnu inhibiciu Na/I symportéra (Wolf
-Chaikoffov efekt). Tento regulacny mechanizmus sa pri pokracujucej
nadmernej naloZi jodu rychlo vycerpdva a straca svoj ucinok. Vysledkom
je masivna tvorba a sekrécia tyreoidalnych hormonov s rozvojom AIT.
Uvedeny patofyziologicky dej sa dominantne uplatruje u pacientov
s preexistujicou tyreopatiou (struma s autonémnou funkciou) (7, 14).

Nemenej podstatnou skutocnostou je priamy cytotoxicky efekt
amiodarénu na folikularne bunky 7. Takto vyvolané strukturdine zmeny
tkaniva 57, rozpad architektdry a lyza buniek vedie k nekontrolova-
telnému vyplaveniu tyreoidalnych horménov z podlového priestoru
do cirkulacie. O pritomnosti zédpalu svedc aj signifikantne zvysena
koncentracia interleukinu 6 (IL-6) pri tomto type AIT (15).

V poradi tretim predpokladanym mechanizmom, ktory sa spolupo-
diela na AIT, je indukcia autoimunitnych procesov. Zndme si 2 moznosti
pozitivneho titra protildtok:

1) u Casti pacientov je pritomné latentné preexistujice autoimunitné

postihnutie SZ s progresiou, ktoré je podmienend amiodarénom

navodenymi zmenami (€asto sa zistia elevované titre protilatok
proti TSH receptoru),

2) dalSou moznostou je de novo tvorba zndmych a aj doteraz

neznamych protildtok. Predpoklada sa, Ze subceluldrne a celuldrne

zmeny navodené amiodarénom vytvdraju dostato¢né podmienky

na antigénovu prezentaciu dovtedy ,skrytych” antigénov (16).

Protilatky proti Stitnej Zlaze, ako napriklad autoprotildtky proti tyreo-
peroxidaze, mézu byt pozitivne pri AlT typ 1 a negativne pri AT typ
2 (pozri dalej), aviak ich pritomnost nie je nevyhnutnd na potvrdenie
diagnozy AT typ 1 (17).

Uz bolo spomenuté, ze AIT moéze vzniknut v teréne uz preexistu-
jucej tyreopatie. Preto pri fyzikdlnom a nasledne aj pri USG vysetrenf
je potrebné aktivne pétrat po morfologickych zmenéch $Z, hlavne
noddznej strume. Najrizikovejsia je pritomnost autonédmnych uzlov
S7, ktoré st klinicky nemé a pacient moze byt v eutyredze. Patologicka
hyperfunkcia 5Z sa spustf lie¢bou amiodarénom (18).

Tab. 3. Diferencidlna diagnostika typov AIT (upravené podia 17, 21)

Amiodarénom indu-

kovana tyreotoxikéza TyplAIT TypITAIT

Preemstgjuca Casté absentuje

tyreopatia

Patofyziologicky L e

mechanizmus T prijem jodu cytotoxicky efekt

Viychytavanie 1131 znlzene{nﬁvorr@alne/ znizené
zvysené

Cas vzniku od zaciatku kratky/median 3 dihy/median 30

liecby amiodaronom mesiace mesiacov

Protilatky (aTSHr) pritomné negativne

Vaskularita pri Duplex L .

USG zvysend: Il - Il absencia: 0

Spontanna remisia nie mozna

Th. efekt thionamidov ano nie

Th. efekt kortikoidov vynimocne ano

alSHr - protildtky proti TSH receptoru, USG — ultrasonografia, Th — terapeuticky
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Na zéklade patofyziologického mechanizmu, vysledkov pomocnych
a laboratérnych vysetreni si dnes vseobecne akceptované dva resp.
tri typy amiodaronom indukovanej tyreotoxikozy: AIT typ | a AT typ
II. V- mnohych pripadoch sa spominané 2 typy kombinuju do tretieho
tzv. zmiesaného typu (19).

AIT typ | najcastejsie vznika v teréne preexistujucej tyreopatie.
Tyreotoxikéza sa dominantne spusta jodom indukovanym me-
chanizmom. Casto sa vyskytuje u pacientov s dosial neodhalenym
tyreoidalnym ochorenim, latentnou Graves-Basedowovou tyreotoxiké-
zou alebo noddznou strumou. U pacientov je pritomnd nodézna alebo
difuzna struma, ktorej velkost je viac ako 15 g alebo maju pozitivne pro-
tilatky proti TSH receptoru. Ultrazvukovym (USG) vySetrenim sa u vacsiny
zistia morfologické zmeny S7 so zvysenou vaskularitou parenchymu
SZ (prietok st. Il - Ill) (17, 20, 21). Akumulécia radioaktivneho jodu za
24 hodin je normélna alebo méze byt dokonca zvysena (v oblastiach
s dostatocnym primom jodu je znizend) (20). Pri rozlisenf | a Il typu je
mozné pouzit aj scintigrafické vysetrenie 5Z pomocou 99mTc-MIBI, ktoré
je pozitivne pril type (22), ale prediktivna hodnota vysetrenia je relativne
nizka, vzhladom na nizky pocet pacientov v realizovanych studiach (20).

AlT typ Il sa vyskytuje u pacientov bez strukturdlnych alebo funke-
nych zmien $Z v predchorobi. Pri USG vysetreni zistime normalnu 57
alebo malu difuznu strumu do velkosti 15 g, pricom protilatky proti TSH
receptoru st negativne. Dalsim typickym znakom tohto typu je absencia
vaskularizacie tkaniva SZ (prietok §t. 0) a akumulécia radioaktivneho
jodu je znizena alebo nepritomna (20). Patofyziologicky je tento typ
asociovany s priamym cytotoxickym efektom amiodarénu na tkanivo
57.Cas vzniku AIT Il od za¢iatku uzivania amiodarénu je dihsi oproti AIT
l, medidn je 30 mesiacov. Jednym z markerov sterilného reaktivneho
zapalu moze byt zvysend koncentrécia sérového interleukinu 6 (23).

O zmiesanom type AIT hovorime vtedy, ked je u pacienta pritomna
noddzna alebo velka difizna struma vacsia ako 15 g alebo pozitivne
protiltky proti TSH receptoru. A zéroven pri sonografickom vysetrenf
SZ zistime znizeny vaskularitu tkaniva (20). Diferencidlna diagnostika
typov AlT je v tabulke 3.

Klinicka manifestacia AIT

Klinickd manifestacia AIT méze byt v Sirokom spektre priznakov: od
oligosymptomatickej formy az po plne rozvinutu tyreotoxikdzu. V ojedi-
nelych pripadoch s prechodom do Zivot ohrozujlcej tyreotoxickej krizy.
Pacienti s kardidlnym ochorenim, ktorf uzivaju komplexnt medikaciu
vratane betablokatora a ostatnej podpornej terapie, maju ¢asto mas-
kované klasické prejavy tyretoxikdzy. Na druhej strane, pri presiahnutf
limitovanych adaptacnych mechanizmov tychto pacientov méze byt
AlT rozhodujucim faktorom celkovej morbidity a rizika mortality (5, 17).

AIT moéze vzplanut hocikedy pocas uzivania amiodarénu a taktiez
aj niekolko mesiacov po jeho vysadeni, vzhladom na jeho vyznamnu
lipofilitu a dlhy biologicky polcas (5, 14, 17).

Liecba AIT

Liecba AIT je komplexnd a vychadza z klinického stavu pacienta
a rizk, ktoré ho bezprostredne ohrozuju. Spontanna remisia ochorenia
je zriedkava a vyskytuje sa len v pripadoch mierneho priebehu AT typ Il.
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V sulade s platnymi odporicaniami Eurépskej tyreologickej spo-
lo¢nosti (European Thyroid Association — ETA) je primarne kladeny
dodraz na vcasné odlienie typu AIT u pacienta, ¢o vytvara predpoklad
adekvatnej terapie (20).

Diskutovanou je podstatna otdzka o pokracovani alebo ukonceni
liecby amiodarénom. Po diagnostikovani AIT je logické liecbu amio-
daronom ukoncit, lebo sa priamo podiela na patogenéze ochorenia.
V urcitych pripadoch vsak ukoncenie lie¢by amiodarénom predstavuje
zloZité a zavazné rozhodnutie, ktorému by malo predchadzat med-
ziodborové konzilium s individualizovanym zvézenim rizika a benefitu.
Su to hlavne pripady so zadvaznymi komorovymi, Zivot ohrozujucimi
tachykardiami a polymorbidni pacienti so zavaznym srdcovym zlyha-
vanim a vysokym KV rizikom (5, 12, 21). Konkrétny terapeuticky postup
u pacienta je podmieneny typom AIT.

Liecba AIT typu |

Pri AIT typ | je podstatou vzniku ochorenia zvysend syntéza
tyreoiddlnych hormoénov, preto su liekom volby tionamidy. Odportcané
sU vyssie Uvodné davky tyreostatik ako sa poddvaju pri inom type
tyreotoxikdzy napr. pri morbus Grawes-Basedow (5, 17). Terapia tiona-
midmi je odpordcana v nasledujucich davkach: tiamazol 30 — 40 mg
denne alebo propylthiouracilom 300 — 600 mg denne. Davka a dizka
liecby je dand klinickym priebehom, poklesom tyroidalnych hormoénov
a dosiahnutim remisie ochorenia (17, 20, 21).

Do kombindcie je mozné pridat kalium perchlorat (chloristan dra-
selny) v davke 250 mg — 4x denne, ktory sa na lie¢bu tyreotoxikdzy
pouziva uz od roku 1950. Kompetitivne inhibuje vstup jodu do stitnej
Zlazy, spésobuje vyplavovanie joédu zo S7 a minimalizuje jeho obsah
v SZ. Hlavnou limitaciou lie¢by perchlorédtom je jeho toxicita, s moznym
vznikom agranulocytézy a aplastickej anémie, ktord moze skoncit az
fatalne. Maximalna denna davka je do 1 g a trvanie liecby by nemalo
presiahnut 30 dni poddvania (23, 24). Remisia ochorenia u pacientov
liecenych chloristanom draselnym a tionamidmi nastava skor, ako
u pacientov len s tionamidovou terapiou.

Vo vécsine pripadov nastane zlepsenie klinického obrazu po 2 az 3
mesiacoch liecby. Liecba AlT typu | trva v priemere 6 — 18 mesiacov, na-
sledne sa postupne detrahuje (21).V pripade, Ze po tyreostatickej liecbe
virvani 4 - 6 tyzdnov nenastalo zlepsenie, je potrebné do lie¢by pridat
glukokortikoidy a prehodnotit klasifikdciu typu na zmiesany typ AIT (20).

Liecba AIT typu I

AIT typ 2 sa méze prezentovat len miernym klinickym priebehom
so spontdnnou remisou, ale s rizikom zhorsenia zakladného kardiadlneho
ochorenia. Na zéklade patofyziolégie su liekom volby glukokortikoidy
pre ich antiinflamacny a membrany stabilizujuci efekt: prednizén v dév-
ke 0,5-0,7 mg/kg na den v priemere od 40 — 60 mg denne. Vo vysokych
déavkach kortikoidov sa pokracuje cca 4 — 6 tyzdrov s postupne sa znizu-
jucou dévkou (20). Pri v¢asnej iniciacii liecby je terapeutickd odpoved na
liecbu glukokortikoidmi relativne rychla a velmi dobré, ale odportca sa
pokracovat v poddvani az do ndstupu Uplnej remisie ochorenia. Celkové
trvanie liecby kortikoidmi je v priemere 2 az 3 mesiace. Tionamidy nie
su liekom prvej volby pri AIT typ II (5, 20).
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Liecba AIT zmiesany typ

Prizmiesanom type AlT alebo, ked'nie je jednoznacne stanovend dia-
gnoza, o ktory typ AlT ide, sa odporuica podavanie kombinovanej liecby:
tyreostatik a kortikoidov. Tionamidy v davke 40 — 60 mg/den a predni-
z6n v davke 40 — 50 mg/den perordlne. Vacsina pacientov ma klinicku
podobnost s AIT typ Il, preto je podavanie kortikoidov nevyhnutné (20).

Dalsia lie¢ba

Privsetkych typoch AlT sa podéva beta-blokétor (BB), s preferenciou
neselektivneho BB pre jeho komplexnejsi ucinok, vratane aditivneho
blokovania konverzie tyroxinu na trijédtyronin.

Litium zvy3uje intratyreoidalny obsah jodu a zaroven inhibuje tvor-
bu aj uvolnenie tyreoidalnych hormonov, ale ma tieZ vyznamné neZia-
duce Ucinky ako je diabetes insipidus a poruchy srdcového rytmu (20).

Plazmaferéza je zamerana na znizenie vysokych hodnét tyreoidalnych
hormonov z cirkuldcie. Avsak efekt tejto metddy je len prechodny. Preto
vykonanie plazmaferézy u pacientov s AIT je kontroverzné. K samotné-
mu vykonu sa pristupuje, az ked boli vietky medikamentdzne metddy
vycerpané a pacient je indikovany na urgentnu tyreoidektémiu (5, 17).

Ak sa ani napriek potencovanej medikametdznej lie¢be nepo-
darf navodit zaciatok remisie ochorenia, je namieste zvazit totalnu
tyreoidektdmiu, obzvlast v pripadoch, ked je nevyhnutné opdtovné
podavanie amiodarénu. Daldou indikaciou na TTE je velké struma
(noddzna alebo diftizna) s obstrukciou dychacich ciest (25, 26, 27, 28).
Samotny chirurgicky vykon prinasa rychlu Upravu horménov a navode-
nie euthyreoidného stavu, ktory zésadne ovplyvni prognézu a hlavne
kardidlny stav pacienta. MozZe byt indikovana elektivne alebo akutne,
resp. urgentne v rdmci manazmentu tyreotoxickej krizy.

Podla platnych eurdpskych odporuicani Eurdpskej tyreologickej
spolo¢nosti (ETA) zroku 2018 sd indikécie na elektivnu tyreoidektémiu
u pacientov s AT nasledovné:

a) definitivna terapia tyreotoxikdzy,

b) nutnost pokracovania v lie¢be amiodarébnom pre zavazné ta-

chyarytmie,

) pritomnost neziaducich Ucinkov lie¢by AIT (17, 20).

Akutna, resp. urgentnd tyreoidektémia by sa mala zvazit v pripa-
doch:

B progredujiceho srdcového zlyhavania napriek standardnej liecbe,
hlavne u pacientov so zavaznou systolickou dysfunkciou, ktorf maju
zvysené mortalitné riziko 0 30 - 50 %,

B rytmologicky nestabilnych pacientov s recidivujucimi tachyaryt-
miami a

By vdetkych pacientov, ktori nedostatocne reaguju na komplexnu
medikamentoznu liecbu, po zhodnotenf rizik a benefitu v rdmci
multiodborového konzilia Specialistov: endokrinoldga, kardioldga,
anestézioldga a chirurga (17,20).

Amiodaronom indukovana hypotyreodza

Podobne, ako méze amiodarédn navodit zvysenu funkciu stitnej
Zlazy, moze v désledku jeho dlhodobého uzivania nastat hypofunkcia
S7. Prevalencia amiodarénom indukovanej hypotyredzy (AlH) je od
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5 - 26 % u pacientov liecenych amiodarénom a ¢astejsie sa vyskytuje
v oblastiach s dostatocnym prijmom jodu (5, 13, 17, 21). Castejsi je vyskyt
u zien ako u muzov a frekventovanejsie sa vyskytuje vo vyssom veku.
AlH mbze vzniknut u pacientov so strumou alebo bez priméarneho
poskodenia SZ. Zenské pohlavie zvysuje relativne riziko rozvoja AlH
7,3-ndsobne, pozitivne protildtky proti tyreoperoxiddze 79-nasobne.
Stcasny vyskyt oboch faktorov zvysuje riziko vzniku AIH 13,5-nasob-
ne. Nie je jednoznacne preukédzand asocidcia medzi dennou alebo
kumulativnou davkou amiodarénu a vyskytom AlH (27). Preexistujuca
Hashimotova tyreoiditida je jeden z hlavnych rizikovych faktorov vzniku
AlH. AIH moze byt prechodnd alebo trvald (27).

Patogenéza vzniku AIH

Najpravdepodobnejsim vysvetlenim vzniku AlH je sti¢asné posobenie
priameho efektu nadbytku jodu, ktory inhibuje synteticku aktivitu stitnej Zla-
zy a zéroven mechanizmus neschopnosti Uniku z Wolfovho-Chaikoffovho
efektu (4, 5, 12). Wolfov-Chaikoffov efekt je regulacny patofyziologicky
mechanizmus vyvolany nadmernym prijmom jodu. Jeho podstatou je inhi-
bicia ndtrium-jodidového symportéra, a tym je navodend znizena syntéza
a sekrécia tyroidalnych horménov. Tento jav sa manifestuje 6 — 24 hodin po
zvyseni prijmu jodu. Zlyhanie Uniku z akitneho Wolffovho-Chaikoffovho
efektu je jednym z moznych faktorov vzniku AlH (4, 5, 12). Vyznamn Ulo-
hu zohrévaju aj autoimunitné procesy. A to u pacientov s preexistujucou
pozitivitou anti-tyroidalnych protildtok, resp. Hashimotovou tyreoiditidou
a pri de novo indukcii tvorby reaktivnych protildtok (3, 4, 5, 29).

Klinicka manifestacia AIH

Klinické priznaky AlH s identické ako priinej etioldgii hypotyredzy.
Vzhladom na relativne skord a dostupnu laboratérnu diagnostiku su
v sticasnosti pokrocilé formy hypotyredzy skor zriedkavé. Ani amioda-
ronom indukovana hypotyredza so sebou neprinasa rozmanity klinicky
obraz, ¢asto je diagnostikovand len na zdklade laboratérnych paramet-
rov. Najcastejsie sa zistuje v oligosymptomatickej forme. Zavazny stupen
hypotyredzy moéze zhorsit srdcové zlyhavanie a indukovat klinicky
vyznamné formy bradyarytmie (5, 30).

Liecha AIH

Zakladom liecby AlH je substittcia tyroxinom. Zacina sa nizkou
davkou 25 ug denne. Postupné navysovanie davky zavisi od laboratornej
odpovede a klinického stavu pacienta. Efekt terapie sa overuje pravi-
delnym laboratérnym vysetrenim fT4 a TSH v sére v 3 — 6-mesacnych
intervaloch. Terapia subklinickej hypotyredzy indukovanej amiodaro-
nom nie je nevyhnutnd pre mozné zvysené riziko zhorsenia kardidlneho
stavu u starsich pacientov. Tu je na mieste pravidelné kontrolovanie
tyreoidalneho statusu (30, 31).

Pocas liecby amiodarénom indukovanej hypotyredzy ma byt TSH
a fT4 na hornej hranici normy, ¢o je odlisné oproti pacientom s inou
periférnou hypotyredzou, u ktorych substitu¢nou liecbou o¢akédvame
normalizéciu TSH a fT4 tiez v referen¢nom rozmedzi. Vysoké davky
tyreoiddlnych hormonov normalizujice TSH u pacientov s AlH by
mohli spdsobit iatrogénnu tyreotoxikdzu. Preto je preferované navo-
denie podobného stavu, ako u pacientov v zaciato¢nej faze uzivania
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amiodarénu a to hrani¢ne zvysené TSH a tiez fT4 na hornej hranici
normy. Vynechanie amiodaronu z celkovej terapie nie je potrebné (16).
U 50 % pacientov, ktori nemaju pritomné abnormality SZ a ani pozi-
tivne autoprotildtky po vynechani amiodarénu z liecby, méze nastat
spontédnna Uprava tyreoiddlneho stavu (16, 31).

Tyreologicky manazment pacientov liecenych
amiodarénom

Pred zacatim lie¢by amiodarénom je potrebné vysetrit stitnu zlazu
morfologicky a funkéne. Morfologické vysetrenie predstavuje fyzikalne,
ultrasonografické a pri néleze uzla SZ aj scintigrafické vysetrenie, even-
tudlne naslednu tenkoihlovu biopsiu.

Funkciu stitnej Zlazy zistime vysetrenim tyreoidalnych hormdénov
(ich volnych frakcif) fT4, fT3 a taktiez TSH. Pri tomto odbere je potrebné
vysetrit aj antityreoidalne protilatky, ktoré v pripade pozitivity predikuju
vyskyt AlH a alebo AIT typ | (5, 17, 31).

Pri parenterdlnom podani amiodarédnu, ak to urgencia riesenia
tachykardie dovoluje, sa odporuca odber T4, fT3, TSH, protilatky proti
TSHr, a-TPO, a-TG este pred podanim lieku. Sonografické vysetrenie
stitnej Zlazy sa vykond ¢o najskor po stabilizacii stavu pacienta.

Amiodarén by nemal byt podavany pacientom:

B s floridnou tyreotoxikdzou alebo tym, ktorf su na zaciatku remisie
tyreotoxikdzy,
B snoddznou strumou, obzvlast ak maju latentnl autondmiu funkcie

Stitnej Zlazy (subklinickd hypertyredza).

Po zacati terapie amiodarénom sa prva klinicka a laboratérna kon-
trola tyreoidalnych parametrov mé vykonat po 3 mesiacoch. Dalie
monitorovanie tyreoidalnych funkcii by malo nasledovat v 4 — 6-me-
sacnych intervaloch (5, 12, 25, 31).

Zaver

Amiodarén je jedno z najefektivnejsich a najpouzivanejsich antia-
rytmik, ma nesporné dokazy o ucinnosti v liecbe a prevencii sirokého
spektra tachykardickych portch srdcového rytmu. NajcastejSou preskripc-
nou indikéciou je fibrilacia predsieni. NajdolezitejSou indikaciou amioda-
ronu su Zivot ohrozujlce, maligne komorové tachyarytmie. Ocakavania
z objavu ,novych” benzofurdnovych molekul, ,néhrad” amiodarénu,
neboli naplnené. Amiodardén v niektorych indikéciach stéle zastdva az
nezastupitelné postavenie. Zaroven je to vsak liek dvoch tvari, ked' jedna
je pozitivna: pomaha a lieci, druhd je negativna a Skodi organizmu. Pri
jeho preskripcii je potrebné poznat nielen jeho indikacné kritéria, ale aj
jeho neziaduce Ucinky. Pri spradvne zvolenej liecbe a postupe lege artis,
nemdze obava z potencialne toxického efektu amiodarénu zatienit jeho
priaznivy vplyv na kardiovaskuldrnu morbiditu a mortalitu.

V zavere mozno konstatovat, ze amiodarénom indukované ty-
reopatie su klinicky vyznamnou komplikdciou lie¢by amiodarénom.
Komplexnost a zavaznost klinického problému amiodarénom indu-
kovanej tyreotoxikdzy si ¢asto vyzaduje raciondlnu spolupracu v ram-
ci diagnostického a hlavne terapeutického manazmentu pacientov.
Kooperacia medzi endokrinoldgom a kardioldgom dava predpoklad
na efektivnu a spravne zvolenu lie¢ebnu stratégiu.
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