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1, ATTELS

Folikula koloids

Tireoglobulins

Amiodarona Kimiska struktiira
(C,sH,,L.NO,) [39]

Vairogdziedzera folikuls
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PRIEKSKAMBARU
FIBRILACIJAS

arstésana ar amiodaronu

Priek$kambaru fibrilacia (AF) saistama ar citam sirds un asinsvadu
sistémas slimibam, pieméram, sirds mazspéju, koronaro artériju slimrou,
sirds varstulu slimibam, cukura diabétu un arteriélo hipertensiju.

Ta ir supraventrikulara aritmija un to raksturo neregulara un paatrinata
sirdsdarbiba. [1] AF radanos ietekmeé ari vecums.

triju fibrilacija parasti nav sastopama jau-

nie$iem un bérniem un paradas tikai pec

strukturalam sirds izmainam. Tatad risks

saslimt ar AF pieaug vecakiem cilvekiem.
To labi atspogulo ATRIA pétijums, kura rezultati ir
gadi: kopéja AF sastopamiba 1-70% gadijumu, novéro-
ta vismaz 65 gadus veciem pacientiem, 45% vecaki par
75 gadiem. AF sastopamiba pieaugugajiem lidz 55 gadu
vecumam 0,1%, bet 9% vecuma péc 80 gadiem. Virie-
siem sastopamiba lielaka neka sievietem (1,1%; 0,8%).
[2] Priekskambaru fibrilacija ir visbiezakais aritmiju
veids, kas skar aptuveni 6 miljonus iedzivotaju Eiropa,
8 miljonus cilveku Kina un vairak par 2,6 miljoniem
Lielbritanija. [3] Vairak neka viena treSdala hospitaliza-
cijas gadijumu, kas saisliti ar sirds rilma traucéjumiem,
ir priekskambaru fibrilacijas dél. [4]

Amiodarons

Amiodarons ir III klases antiaritmisks lidzeklis. Viens
no efektivakajiem preparaliem sinusa ritma atjauno-
Sanai (lidz 80%). [5; 6] Amiodaronu plasi lieto kardio-
logija ka antiaritmisko lidzekli, tas kluvis par pirmas

izvéles preparatu péc miokarda infarkta, pacientiem
ar ventrikularu tahikardiju, ka ari priekkambaru fib-
rilacijas profilaksei. Amiodarons ir spécigs antiarit-
misks lidzeklis ar nelielu negativu inotropu ietekmi,
tapeéc tiek lietots ari pacientiem ar sirds mazspéju. [7]
Taja pasa laika, nemol véra iespéjamas blakusparadi-
bas (galvenokart saistiba ar vairogdziedzera funkciju),
amiodarons nav rekomendéjams ka pirmas rindas
preparats ilgstosai lietoSanai ritma kontrolei. [8] Zi-
nams, ka amiodarons var izsaukt gan hipotireozi, gan
tireotoksikozi 15-20% gadijumu. [9] Tiroksina sintézi
vairogdziedzera folikularajas $iinas un amiodarona ie-
darbibas veidu skat. 2. attéla.

FARMAKOLOGISKA IEDARBIBA

Amiodarona farmakologiska iedarbiba — antiaritmiska,
antianginala. Bloké jonu kanalus kardiomiocitu mem-
branas (galvenokart kalija, mazaka méra — kalcija un
nalrija), palénina alfa un béta adrenoreceptoru uzbudi-
nasanu. Palielina visu sirds strukttru darbibas poten-
ciala ilgumu, jo amplitida ir ievérojami samazinata.
Negativs hronotrops efekts. Simpatolitiska aktivitate un
kalija un kalcija kanalu blokésana mazina miokarda
skabekla paterinu, izraisa negativu dromotropu efektu:
palénina vadisanas un pagarina refraktaro periodu si-
nusa un atrioventrikularaja mezgla. Ar vazodilatatora
ipasibam var samazinal koronaro asinsvadu pretestibu.
[10] Amiodaronam ir divi joda atomi (skat. 1. attélu). At-
klats, ka amiodarons un ta metabolits dezetilamioda-
rons (DEA) saistas ar T3 receptoriem kodola, izmainot
dazu génu ekspresiju un proteinu sintézi. [40] Tiek pie-
nemts, ka no aknam amiodarona metabolisma rezultata
asinsrité nonak aptuveni 3 mg neorganiska joda uz
100 mg perorali ienemta amiodarona. Izdalas parsvara
ar zulti un féecem (66-75%). [15] Vidéjais joda saturs
tipiskai amerikanu diétai ir aptuveni 0,3 mg/diena. Ta-
déjadi 6 mg joda kopa ar 200 mg devu amiodarona ievé-
rojami palielina dienas joda slodzi. [11] Amiodarons ir
loti lipofils un koncentréjas taukaudos, sirds un skeleta



muskulos, ka ari vairogdziedzeri. [zvadi$ana no or-
ganisma notiek pussabruksanas perioda, kas ilgst ap-
tuveni 100 dienas. [12] Tapéc amiodarona inducéts
toksicitate var izpausties ari péc zalu lietoSanas par-
trauksanas. [13] Jodidu krajums organisma pat devi-
nus ménesus péc terapijas ar amiodaronu partrauk-
$anas var bal palielinals. [14]

IETEKME UZ VAIROGDZIEDZERA FUNKCIJU

Amiodarons vairogdziedzera funkciju var ietekmét da-
zadi. Mehanismi — vairogdziedzera disfunkcija (gan hi-
potireoze, gan hipertireoze) ir bieza komplikacija terapi-
jai ar amiodaronu, kas notiek, medikamentam tiesi ietek-
méjot vairogdziedzeri, ka ari augsta joda satura dél. Tie-
$a amiodarona ielekme uz vairogdziedzeri: aréja gredze-
na 5-mono-dejodinazes tiroksina (T4) paléninasanas,
tadejadi samazinot trijodtironina (T3) raZo$anu; bloké
T3 receptoru piesaisti uz kodola receptoriem; samazina
dazu ar vairogdziedzera hormoniem saistitu génu eks-
presiju; tieSa toksiska ietekme uz vairogdziedzeri (de-
struktivs tireoidits). Tatad periférajos audos amiodarons
kavé 1. tipa 5'-dejodinazi, bet hipofizes §tinas — 2. tipa
5'-dejodinazi. Abi $ie enzimi veic fT4 parvérsanos par
fT3. Tas rada pazeminatu fT3 limeni seruma un $tnas.
Amiodarons ari kavé T4 un fI'3 uznemsanu periférajas
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lits DEA bloké hipofizé 2. tipa 5-dejodinazi, kas /T4
parvérs par f13. Lietojot amiodaronu ilgak par 3 méne-
giem, T3 un fT3 limenis paliek references intervala
apaks@ja robeza. TSH koncenlracija normas robeZas al-
griezas vidéji 12 ménesus péc terapijas saksanas. [25] To
izskaidro sadi: Volfa-Caikova protektivais efekts tiek
parvaréts; palielinas jodidu daudzums vairogdziedzeri;
T4 sintéze atjaunojas tada veida, lai kompensétu sama-
zinatu T3 daudzumu. Lai gan T4 raditaji ir palielinati,
pacientiem vairogdziedzera funkcija ir eitireoida, jo fT3
limenis paliek normas robezas. [25]

RISKA PROGNOZESANA

Individa riska prognozésana par amiodarona izraisitu
hipotireozi vai hipertireozi atkariga no vairogdziedzera
sakotnéja stavokla un joda uznemsanas uztura. Pacien-
tiem ar autoimanu vairogdziedzera slimibu ir visliela-
kais risks amiodarona izraisitai hipotireozei (jo nav ie-
spéjams izvairities no Volfa-Caikova efekta). Slimnie-
kiem ar mezglainu strumu ir paaugstinatas pakapes
risks I tipa amiodarona izraisitai tireotoksikozei (I tipa
AIT). Lieks jods no amiodarona nodrogina lielaku pa-
matni, radot pastiprinatu vairogdziedzera hormonu
sintézi un hipertireozi. Destruktivs tireoidits (I tipa
AIT) parasli rodas pacien-

Individa riska prognozésana par amiodarona
izraisitu hipotireozi vai hipertireozi atkariga

no vairogdziedzera sakotnéja stavokla un joda
uznemsanas uztura

$anas. llgstosas amiodarona lietosanas rezultata abi me-  tiem, kam pamata nav vai-
rogdziedzera slimibu. Uz-
tura joda uznemsana ie-
tekmé ari individa risku ie-
git amiodarona izraisitu

hanismi summejas — notiek fT4 limena paaugstinasa-
nas un fT3 limena pazeminasanas ieprieks eitireoidiem
pacientiem. [17] Savukart negativas saiknes rezultata
pavajinatas fT'3 koncentracijas hipofize ietekme TSH li-

menis paaugstinas. [18] Cita ietekme uz vairogdziedzeri
saistita ar Joti augstu joda saturu amiodarona.
Vairogdziedzera hormonu izmainas amiodarona ie-
lekme ielver T4 un T3 izmainas, /T3 un T4, ka ari TSH
izmainas. Terapijas laika ar amiodaronu palielinas joda
daudzums organisma: pirmajas divas nedélas proteklivi
kavéjas T4 un T3 sintéze un ekskrécija no tireocitiem,
ko sauc par Volfa-Caikova efektu. [20] Pateicoties tam,
bel galvenokart 5'-dejodinazes kavésanas dél periféra-
jos audos seruma T3 limenis pazeminas. Parsvara tas
sasniedz references intervala apaksgjo robezu vai ir ne-
daudz zem tas. [21] Volfa-Caikova efekts darbojas tikai
terapijas sakuma. Velak T4 sintéze normalizéjas vai pat
nedaudz palielinas. Sa iemesla dé], ka ari periferija sa-
mazinaltas T4 konverlacijas par T3 dél kopéjais T4 lime-
nis seruma divos ménesos paaugstinas pat par 40%. Pa-
rasti briva T4 koncentrécija sasniedz relerences inlerva-
la augséjo robezu. [22] Ta ka amiodarons neietekmé vai-
rogdziedzera hormonus saisto$o olbaltumvielu limeni,
fT4 un fT3 limena parmainas atspogulo T4 un T3 svar-
stibas. [23] Dazas dicnas péc terapijas ar amiodaronu
saksanas TSH limenis paaugstinas lidz pat 20 mV/1 (re-
ferences intervals 0,35-4,3 mV/l). Tomér tris ménesos
tas pazeminas lidz sakotnéjiem raditajiem vai pat ne-
daudz zem ta. [24] Agrinu TSH limena kapumu nosaka
kopéja T3 koncentracijas kritums asinis. Si kavésana
noliek ari liesi hipofizé. Amiodarons un ari ta metabo-

vairogdziedzera disfunkci-
ju. Regionos, kur ir pietiekami daudz joda, amiodarona
izraisita hipotireoze, $kiet, ir vairak izplatita neka hi-
pertireoze. Turpreti joda deficita regionos amiodarona
izraisita hipertireoze (parasti I tipa AIT) izplatita vairak
neka hipolireoze. [16]

AMIODARONA INDUCETAS SLIMIBAS

Amiodarona inducétas slimibas ir amiodarona induce-
ta hipotireoze (AIH) un amiodarona inducéta tireotoksi-
koze (AIT). Péc terapijas ar amiodaronu 5% saslimst ar
hipotireozi (TSH > 10 mV/l), ar subklinisko hipotireozi
saslimst 25% (TSH 4,5-10 mV/l). [26] Saslimstiba ar
AIH nav atkariga no amiodarona devas un arstésanas il-
guma, bet AIH risks palielinas gados vecakam sievie-
tem. Uzskata, ka predispongjosais faktors ir autoimtinas
parmainas vairogdziedzeri. [27] Saslimstiba ar amioda-
rona inducgtu tireotoksikozi atkariga no geografiska re-
giona (joda deficila regionos allistas biezak). [29] Virie-
siem sastopamiba trisreiz lielaka neka sievietém, kas at-
spogulo amiodarona biezaku lietosanu virieSiem, jo vini
biezak slimo ar kardiovaskularam slimibam. [28] AIT
var paradities ieprieks bojata vai pat vesela vairogdzie-
dzeri. AIT raganos mégina skaidrot ar vairakiem proce-
siem: joda krajumu palielinasanas; imunologisks vai-
rogdziedzera bojajums; citotoksicitate. Hipertireozes
faze var ilgt dazas nedélas vai pat vairakus ménesus,
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3. ATTELS

Amiodarona inducéta tireotoksikoze
var atfistities ka vairakus menesus
pec terapijas sakSanas, ta ari devinus
menesus péc terapijas partraukSanas

TABULA

Parametrs

lepriekséja vairogdziedzera slimiba
Etiologija

Vairogdziedzera stavoklis

Doplera ultrasonografija
Raksturojums

Vairogdziedzera hormonu noteik§ana slimnica pirms (A) un péc (B) amiodarona lieto$anas

tai biezi vien seko hipotireozes faze ar iespgjamu atvese-
losanos lielakaja dala gadijumu. Vel nenoskaidrotu ie-
meslu dé] zalu toksiska iedarbiba var ilgt divus tris ga-
dus lidz izpausmei. Ir divu veidu amiodarona izraisitas
tircotoksikozes (AIT). 1 tipa ATT — pastiprinata vairog-
dziedzera hormonu sintéze (ieprieks izmainita vairog-
dziedzeri), bet 1I tipa AIT destruktiva tireoidita dé] ir
parlieku atbrivoti T4 un T3 (iepricks vesela vairogdzie-
dzeri) (skal. tabulu). Sie veidi atskiras péc patogenézes,
parvaldibas un rezullatiem. [19] Daudzos gadijumos iz-
skir ari jauklas AIT, padarot grata-
ku gan diagnostiku, gan arstésanu.

Kliniska ikdienas praksé sva-
rigi izskirt un diferenceét 1 tipa
AIT un II tipa AIT, jo atskiras to
arstésanas taktika. [31] Vienadas
kliniskas norises dél] las nav ie-
spéjams bez papildu izmeklésa-
nas. Multinodozas strumas vai retakos gadijumos
Greivsa orbitopatijas konstatacija ar lielu varbiitibu
norada uz I tipa AIT, tomér nelielas strumas palieli-
nasanas gadijuma var konstatét ari II lipa AIT. [31]
Papildu informaciju sniedz vairogdziedzera USG,
bet drodaka diagnozi apstiprinosa metode ir krasu
kodéta USG plasmas noteikiana vairogdziedzera
asinsvados. [22] Pasaulé USG atradi pienemls apzi-
mét ar pakapem no 0 lidz 3. T tipa AIT raksturigas pa-
kapes 1-3, kas norada uz vaskularizaciju, bet II tipa
AIT — pakape 0, kas norada par nevaskularizétu sta-
vokli vairogdziedzeri. [32]

Peétijums

Ir svarigi izpétit amiodarona iedarbibu uz vairogdzie-
dzera hormoniem un amiodarona inducétas tireotoksi-
kozes rasanos, izvértét izmainas laboratorijas datos péc
amiodarona lieto3anas prickskambaru fibrilacijas pa-
cientiem, ka ari noskaidrot amiodarona inducétas tireo-
toksikozes rasanas un amiodarona lielo$anas savstarpé-
jas korelacijas. Diemzél Latvija nav veikti plasi pétijumi
par amiodarona blakném un vairogdziedzera patologi-
ju, ko, iespéjams, sastop relativi hiezi. Petijuma hipoté-
ze: ir saistiba starp amiodarona lietosanu un vairogdzie-
dzera hormonu limena paaugstinaganos.

DARBA METODES

Petijuma grupa: 496 pacienti ar priek$kambaru fibrilaci-
ju, kuri no 2011. gada janvara lidz maijam arstjusies
PSKUS 11. nodala. Pacientu atlase notika péc prieks-
kambaru fibrilacijas diagnozes slimibu vésturé. Dati at-
lasiti péc iepriekséja plana: vecums, dzimums, kliniska
diagnoze, TSH, fT, un fT, hospilalizacijas sakuma, TSH,
JT, un [T, hospitalizacijas beigas, amiodarona devas, (&
lietosana majas un stacionara. Dati tika ievaditi SPSS ie-
prieks izstradata datubazé ar visiem registrésanai pare-
dzétajiem parametriem.

REZULTATI
Pétijuma materiala ieklauti dati par 496 pacientiem ar
priekskambaru fibrilaciju. Analizgjot datus par vairog-
dziedzera hormonu noteik3anu slimnica pirms amioda-
rona lietoSanas, konstatéjam, ka 61,3% gadijumu
(n = 357) nebija noteikti vairogdziedzera hormoni, tie
bija noteikti tikai 38,7% gadijumu (n = 139). Analizéjot
datus par vairogdziedzera hormonu noteiksanu slimni-
ca péc amiodarona lietosanas, konstatéts, ka 91,9% ga-
dijumu (n = 456) nebija noteikti un tikai 8,1% gadiju-
mu (n = 40) bija (skat. 3. attélu).

No datiem par amiodarona lietosanu majas (skat.
4. attélu) konslaléjam, ka 62 pacienti (12,5%) no péta-
mas grupas majas lietoja amiodaronu, bet 434 pacienti
(87,5%) amiodaronu nelietoja. Apkopojot informaciju
par amiodarona lietofanu slimnica, konstatéts, ka no
496 pacientiem amiodaronu terapija sanéma 58,1%
(n = 288), bet 41,9% (n = 208) ne.

Analizejot datus par amiodarona inducétas tireo-
toksikozes sastopamibas biezumu, konstatéjam, ka no

Amiodarona inducétas hipertireozes veidi

| tipa AIT

Ir

Multinodulara struma vai latenta Greivsa slimiba
Diftiza/nodulara palielinasanas

Palielinéta plisma

Palielinata tiroksina (T4) un trijodtironina (T3) sintéze. Licks
jods no amiodarona nodrosina vairak substréta, lai pastipri-
natu vairogdziedzera hormonu razo$anu [16]

Il tipa AIT

Nav

Destruktivs tireoidits

Nedaudz palielinats

Samazinata plisma

Destrukivs tireoidits izraisa parmérigu T4 un T3 atbrivo$anu
bez pastiprinatas hormonu sintézes. 2. tipa AlT izraisa tiesa
toksiska amiodarona ietekme uz vairogdziedzera folikula-
ram epitélija $0nam [30]



179 pacientiem, kam noteica TSH, ar amiodarona indu-
cétu tireotoksikozi saslima 2,2% (n = 4), bet 97,8%
(n = 175) netika pieradita AIT (skat. 5. attelu).

DISKUSIJA

Retrospektiva datu analize paradija, ka no 496 slimnie-
kiem ar priekskambaru fibrilaciju 179 pacientiem tika
noteikti vairogdziedzera hormoni un 2,2% (n = 4) kon-
statéja amiodarona inducétu tireotoksikozi. Sis rezul-
tats nesaskan ar citu pétijjumu datiem, kur secinats, ka
amiodarona induceéta tireotoksikoze biezak sastopama
valstis ar joda trikumu — Italija 10%, bet ASV un Liel-
britanija pacientiem, kas arstéti ar amiodaronu, AIT sa-
stopamiba ir tikai 3-5%, kur predisponéjosais faktors ir
strumas un vairogdziedzera autonomo mezglu lielaka
prevalence. [33| Tapéc, apkopojot datus, nav statistiski
ticama saistiba starp amiodarona lieto$anu un amioda-
rona inducétu tireotoksikozi (p = 0,195). Jadoma, ka
Latvija AIT sastopamiba ir biezaka, jo no 496 pacien-
tiem ar priekskambaru fibrilaciju vairogdziedzera hor-
moni tika noteikti tikai 38,7% pacientu (n = 139) pirms
amiodarona lictosanas un 8,1% pacientu (n = 40) péc
amiodarona lietosanas, kas butiski apgratina AIT diag-
nostiku. Amiodarona inducétas tireotoksikozes slim-
nieku skails bija mazaks, neka lika sagaidils, kas bulis-
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Pacientu sadalijums péc amiodarona lietoSanas majas (A) un slimnica (B)
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ki ierobezoja statistisko datu apstradi. Veicot $o retro-
spektivo pétijumu, nebija iespéjams precizi novertét
amiodarona ietekmi uz vairogdziedzera funkciju kon-
kretas analizejamas slimnieku grupas. Nebija pilnigas
un objektivas informacijas (kliniska aina, amiodarona
lictosanas ilgums un deva, vairogdziedzera funkciona-
lais stavoklis pirms un péc amiodarona ordinésanas)
par visiem analizétajiem slimniekiem. Butiski piemi-
nél, ka amiodarona inducélu lireoloksikozi biezi arslé

58,1%

4. ATTELS

5. ATTELS
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ambulatori, tapéc slimnieku skaits bija mazaks, neka
tika gaidits. Iespéjams, Latvija ne vienmer pirms amio-
darona ordinésanas vai ta lietosanas laika, vai lietosanas
beigas tiek veikta vairogdziedzera funkcijas un citu radi-
taju parbaude, tapéc amiodarona inducéta tireotoksiko-
ze ne vienmér tiek diagnosticéta precizi un ne vienmér
§1 diagnoze liek atspogulota izraksta. Jaatceras, ka pirms
amiodarona ordiné3anas japardoma konkrétas amioda-
rona lietosanas indikacijas, janosaka individualais slim-
nieka risks attieciba pret vairogdziedzera disfunkciju ar
mérki noveérst $o amiodarona blakni vai vismaz agrini
partraukt ta lietosanu un sakt amiodarona inducétas ti-
reoloksikozes lerapiju, attiecigi novérot.

PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Jaatceras, ka amiodarona inducéta tireotoksikoze var at-

gan ari devinus ménesus péc terapijas partrauksanas.

Praktiskas rekomendacijas varétu bit $adas:

B pirms terapijas ar amiodaronu nepiecie$ama vai-
rogdziedzera hormonu noteiksana, ta jaatkarto péc
ménesa, lad péc 3 ménesiem, vélak ik péc 6 méne-
Siem, pat ja sakotnéji vairogdziedzera funkcija nav
izmainita [34];

W vairogdziedzera USG veicama pirms amiodarona re-
komendésanas terapija ar mérki savlaicigi atpazit ti-
reotoksikozes riska faktorus, vairogdziedzera un ta
funkciju izmainas un vajadzibas gadijuma laikus pie-
meklét alternativu terapijas veidu [35];

W sakot amiodarona inducétas tireotoksikozes arstésa-
nu, amiodarona lietosana (no endokrinologa skat-
punkta) bitu japartrauc [36], tomér lemums liela
mera atkarigs no pacienta pamatslimibas, alternati-

tistities gan vairakus ménesus péc terapijas sakanas,

vam arstésanas iespéjam [37], AIT veida. ®

SECINAJUMI

nostiku un terapiju.

B Retrospektiva datu analize par pacientiem ar priek$kambaru fibrilaciju 2011. gada janvari—maija Paula Stradina
Kliniskaja universitates slimnica paradija, ka joda inducéta hipertireoze diagnosticéta 2,2% slimnieku.

B Sakariba starp amiodarona lietoSanu un tireotoksikozes attistibu netika konstatéta. lespgjams, ka amiodarona in-
ducétas tireotoksikozes sastopamiba ir biezaka, neka to rada slimibas vesturu datu retrospektiva analize, jo ne-
pieciesama vairogdziedzera hormonu fimena (f7,, fT,) un TSH noteik$ana visiem pacientiem ar priekskambaru fib-
rilaciju gan pirms, gan péc terapijas ar amiodaronu.

B NepiecieS8ama rlpiga slimnieku novértésana attieciba uz blaknu risku.
B Paaugstinatas riska pakapes slimniekiem vairogdziedzera funkcija jakontrolé pastavigi.

B Kardiologu un endokrinclogu sadarbiba veicinatu amiodarona lieto$anas blaknu novértéjumu, saviaicigu diag-
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