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V nasi kazuistice poukazujeme na komplikaci Ié¢by amiodaronem - indukovanou tyreotoxikézu 2. typu (AIT), ktera skoncila
fatalné. Konkrétné pojednavame o 79letém pacientovi, ktery byl [é¢en amiodaronem pro paroxyzmalni fibrilaci. AIT se u ného
projevila velmi netypicky, a to zménou psychického stavu a kvalitativni poruchou védomi s projevy srde¢niho selhani tsticiho
do zastavy obéhu. Byla provedena Uspésnd kardiopulmonalni resuscitace (KPCR) s napojenim na umélou plicni ventilaci (UPV).
Od zacatku jsme podavali agresivni kombinovanou tyreostatickou terapii spolu s kortikoidy. | pres adekvatné vedenou terapii
nedoslo ke klinické ani laboratorni remisi a nadéle trvaly znamky tyreotoxikézy. Proto byla z vitalni indikace provedena totalni
tyreoidektomie (TTE) s tracheostomii (TS). Po dosaZeni eufunkce hormondlini substituce. V dalSim pribéhu hospitalizace doslo
k fadé komplikaci. Dominuji recidivujici nozokomialni pneumonie v ramci UPV. Laboratorné bylo dosazeno eutyredzy, avsak po
Uspésném odpojeni od ventilatoru a odtlumeni zUstava porucha védomi na Urovni perzistentniho vegetativniho stavu (PVS).
V priibéhu dlouhodobé intenzivni péce dochazi k postupnému vycerpdni biologickych rezerv s rozvojem multiorgdnového
selhani, které konci po 72denni hospitalizaci smrti pacienta.

Klicova slova: amiodaron, hypertyredza, tyreotoxicka krize, tyreostatika.

Amiodaron: a good servant, but a bad master. Case report of amiodarone induced thyrotoxicosis with fatal outcome

The case report showcases a complication of amiodarone treatment — type 2 amiodarone induced thyrotoxicosis (AIT) with
a fatal outcome. A 79-year old patient was being treated with the culprit drug for paroxysmal atrial fibrillation. The treatment
was complicated by an atypical clinical presentation of AIT with altered mental status, qualitative change of consciousness and
heart failure resulting in cardiac arrest. A successful CPR was performed and the patient was put on mechanical ventilation. An
aggressive course of thyrostatic treatment along with corticosteroids was started early on. Due to little to no clinical or laboratory
response an urgent thyroidectomy with tracheostomy was performed as a last resort. Having at last reached euthyroid state, the
thyroid hormone replacement therapy was started. A series of post-operative complications emerged including relapsing ven-
tilator-associated pneumonia. The patient was ultimately weaned off the ventilator support and sedation but deep impairment
of consciousness persisted (persistent vegetative state). Subsequent prolonged intensive care led to progressive deterioration of
overall condition and multiple organ dysfunction syndrome developed. Death occured after a total of 72 days of hospital stay.

Key words: amiodarone, hyperthyreosis, thyrotoxicosis, thyreostatics.

Uvod se fadl mezi antiarytmika lll. tfidy dle Vaughn—  na draslikové, sodikové a kalciové kanaly, ma
Amiodaron je zndm jiz vice nez 50 let. Jedna ~ Williamse. Je v3ak antiarytmikem s multifunke-  vsaki alfa a betalytické Ucinky (1). Snizenim dras-
se o jodovany derivat benzofuranu a klasicky — nim plsobenim. Psobf prostfednictvim ucinku  likového toku prodluzuje depolarizaci komor
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a akenf potencidl kardiomyocytu (tfida IIl.). Ve
stfednich davkach mé schopnost blokovat al-
fa a beta adrenergni receptory (tfida Il.) a taky
v malé mife ovliviiuje i blokaci sodikovych ka-
nall (tfida 1.). Déle snizuje automacii sinusového
uzlu a atrioventrikularnf junkce s prodlouzenim
atrioventrikuldrniho vedent (2).

Zacatkem 60. let minulého stoleti byl pri-
marné pouzivan jako lék na anginu pectoris,
az pozdéji v roce 1986 se zacal pouzivat jako
antiarytmikum (3). V dnesni modernf kardiologii
a intenzivn{ péci se jedna o naprosto nepostra-
datelny lék. Existujf dlkazy o vlivu na snizenf kar-
diovaskuldrni mortality (studie: CAMIAT, ATMA
atd.), rovnéz snizuje riziko ndhlé srdecnf smrti
(studie BASIS, PAT, EMIAT atd.) (2). Ma vysokou
Uc¢innost v 1é¢bé jak komorovych, tak i supra-
ventrikuldrnich arytmii, proto se také hojné vy-
uziva v rdmci KPCR a v pfednemocni¢ni péci pfi
jejich vyskytu. Dalsi vyhodou jeho pusobent je
snizeni spotfeby kysliku v myokardu s poklesem
periferni cévni rezistence. Z jeho farmakokine-
tického profilu je dtlezité zdUraznit, ze plazma-
tickd hladina dosahuje maxima za 3-7 hodin po
p.o. podani. Biologickd dostupnost je prakticky
100% z podané davky a vice nez 99% se vaze
na sérové proteiny. Z tohoto jasné vyplyva je-
ho vyrazné dlouhy biologicky polocas, ktery se
bézné uvadi mezi 20-60 dny (4).

Kromé vyse popsanych nenahraditelnych
vyhod ma véak bohuzel také spoustu nezadou-
cich t¢inkd. Indikace jeho podévani proto patfi
do ruky zkuseného |ékare kardiologa nebo in-
tenzivisty, ktery znd i viechna Uskali této terapie.
Tyto plynou z jeho réiznorodého mechanizmu
Ucinku na lidsky organizmus. Nejcastejsi zavazné
nezadouci Uc¢inky amiodaronu zde prehledné
uvadim (zdroj: portdl Medscape-Drug info) (5):
1. tyreopatie,
intersticialni pneumonie,
akumulace korneélnich depozit,
dermatologické abnormality,
hepatopatie,
neurologické komplikace,
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gastrointestindlni obtize.

Cilem tohoto sdéleni je popis kazuistiky
amiodaronem indukované tyreopatie.

Popis pripadu
Jednad se 79letého pacienta s anamnézou
paroxyzmaélnifibrilace sini (FS), arteridIni hyperten-

ze a diabetu mellitu 2. typu (DM). Pro paroxyzmal-
ni FS byl Iécen od cervence 2011 antikoagulacni
lé¢bou warfarinem a amiodaronem. V mezidobf
podstupoval pravidelné kontroly na kardiologické
ambulanci s monitoraci antikoagulace. Po nasy-
ceniamiodaronem se drzf sinusovy rytmus, ktery
je potvrzeny i 24hodinovou monitoraci EKG. Na
podkladé tohoto faktu byla v ¢ervnu 2012 anti-
koagulacni lé¢ba ukoncena s pokracovanim an-
tiagregace. V mezidobi byly provédéné kontroly
hormon(i §titné Zlazy (HSZ) s konstatovanim euty-
redzy. Na posledni ambulantnf kontrole v ¢ervnu
2013 byly HSZ také v normé (TSH 2,46 mU/I, fT4
20,1 pmol/l, fT3 4,44 pmol/l). Dalsi kardiologicka
kontrola byla naplanovana na leden 2014. Avsak
koncem prosince 2013 kolem tfeti hodiny réno
byl pacient pfivezen rodinou na intern{ pifjmovou
ambulanci (IPA) nemocnice ve Frydku-Mistku pro
zhorseni stavu. Dle rodiny se uplynuly tyden cho-
val neadekvétné, posledniden byl dezorientova-
ny a nedalo se s nim domluvit. Stav vrcholil syn-
kopou se spontanni regresi stavu védomi, proto
pacienta privezli akutné. Na IPA dominovala kva-
litativni porucha védomi's dezorientaci ve véech
kvalitach, psychomotoricky neklid a agitovanost.
Byl vulgérni vici osetiujicimu persondlu i rodiné.
Dle sdélenfrodiny takovy nikdy pfedtim nebyval.
Fyzikalnf vysetieni bylo kromé vyse popsaného
bez ndpadnosti. Obéhoveé i tlakove byl stabilni
(TK 145/80 mmHg, srde¢ni akce nepravidelna
125/min), byl bez teploty. Ve fyzikalnim nalezu
byly vyjadrené zndmky lehké dehydratace. Na EKG
byla zaznamenana recidiva FS s rychlou odpovedi
komor. Bylo provedeno akutni nativn{ CT mozku,
které bylo bez verifikace cerstvych loziskovych
zmén. Patrna byla pouze mozkové atrofie, znamky
arteriosklerotické encefalopatie a starsi lakunarni
infarkty v oblasti bazalnich ganglif oboustranné.
Byla odebrana moc k toxikologickému vysetient,
které vyloucilo akutnfintoxikaci. Hladina etanolu
v krvi byla taky nulova. V diferencidlni diagnostice
byl zvazovani podil abstinen¢niho syndromu, dle
rodiny byl véak pacient bez chronického abuzu
etanolu. V zdkladnim laboratornim obraze nebyla
vyznamnéjsi patologie. Pacient byl hospitalizovan
na monitorovaném ltzku interniho oddélenfv 5
hodin rdno s pracovni diagndzou: kvalitativni po-
rucha védomf s hyperaktivnim deliriem nejasné
etiologie. Podana sedativa byla bez odezvy, pro-
gredoval psychomotoricky neklid, proto byl pa-
cientv 8 hodin rdno stejného dne prevzat na JIP.
Zde bylo doplnéno vysetfeni HSZ s nélezem tyre-
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Obr. 1. Difuzni koloidni struma s regresivné/
destruktivnimi zménami
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otoxikézy (TSH pod 0,01 mU/I, fT4 86,6 pmol/I,
fT3 11,74 pmol/l). Protildtky proti tyreoidalni pe-
roxidaze (TPO-Ab) a proti tyreoglobulinu (Tg-Ab)
byly negativni. Vzhledem k dlouhodobé expozici
amiodaronu (29 mésict) bez predeslé anamnézy
tyreopatie jsme stav zhodnotili jako amiodaro-
nem indukovanou tyreotoxikézu (AIT) II. typu.
Na JIP byla pacientovi od zacatku podavana vy-
sokodavkovana tyreostatickd lécba (propylthiou-
racil v ddvce 600 mg/den p.o.), déle betablokator
(metoprolol 200mg/den p.o.) a kortikoidy (hydro-
kortizon 300mg/deni.v.). Pro trvajici hyperaktivn{
delirium byla kontinudlné intravendzné podavana
sedativa a neuroleptika (klonazepam a chlorpro-
mazin). Preventivné byla nutna kurtace hornich
i doInich koncetin. Pro riziko aspirace byla zavede-
na nazogastrickd sonda k aplikaci enterdlni vyzivy,
megadavek tyreostatik a betablokatoru. Tretf den
hospitalizace v rannich hodindch doslo nahle
k progresi stavu s hlubokou poruchou védomi,
bradypnoi, apnoickymi pauzami s hyposaturaci
a s naslednou bradykardif. hned byla zahajena
kardiopulmonalni resuscitace (KPCR), podpora
obéhu analeptiky, byla provedena orotrachealnf
intubace a pacient byl napojen na umélou plicnf
ventilaci. Celkova délka KPCR s obnovenim obéhu
trvala cca 30 minut. Dale byla zajisténa centralni
véna, kterou byla provedena aplikace masivni
tekutinové resuscitace krystaloidy. Pro hypotenzi
byla nutnd podpora obéhu stfedni dévkou no-
radrenalinu. Ihned po KPCR bylo doplnéno kon-
trolni EKG, které bylo proti vstupnimu vysetreni
bez vyvoje, trvala FS. Bedside echokardiografie
vyloucila akutni masivni plicnfembolii a potvrdila
systolickou dysfunkci levé komory srdecni s jeji
dilataci, coz svédci pro akutni srdecnf selhant.
V rdmci poresuscitacni péce byla zahdjena fizend
hypotermie formou povrchového fyzikalniho
chlazenf termodekou, poddvanim chlazenych
infuzf's proplachy mocového méchyre chladnymi
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roztoky za kontinudIni monitorace teploty jicno-
vym ¢idlem s cilem dosazeni teploty téla 34,5°C.
Etiologicky jsme stav zhodnotili jako AIT II. typu
s hyperaktivnim deliriem a akutnim srde¢nim
selhdnim usticim do zéstavy obéhu. Byl doplnén
ultrazvuk Stitné zlazy, kterd byla bez loziskovych
zmén, Doppler flow byl bez signalu. Rizena hy-
potermie probihala 24 hodin, poté byla ukoncena
s naslednym rozvojem teplot, vstupné odebrané
hemokultury byly bez prikazu patogenu. Pro
signifikantni elevaci CRP (184,3 mg/l), presepsinu
(1261 ng/l) byla empiricky nasazena Sirokospektra
antibiotika (ATB) (imipenem/cilastatin v davce
500mg co 6 hodin). Sedmy den od pfijeti byla
provedena konzultace endokrinologa s dopo-
ru¢enim kombinované tyreostatické lé¢by, proto
doslo k titraci davek propylthiouracilu (450 mg/
den) a thiamazolu (30 mg/den), déle jsme pokra-
Covali v terapii hydrokortizonem (300 mg/den).
Na JIP kompletni pfistup v rdmci intenzivni
péce (UPV, kombinovand nutrice, parenteraln{
a enterdlni, kontinudlni podavanf inzulinu atd).
V pribéhu hospitalizace se opakované vyskytly
nozokomidlni infekce v oblasti dolnich dycha-
cich cest (ventildtorova pneumonie) a mocového
traktu polyrezistentnimi kmeny (Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae ESBL). Po 17
dnech hospitalizace, i pfes kombinovanou ty-
reostatickou lé¢bu ve vyse uvedeném vysoko-
davkovém schématu, trval laboratornf obraz ty-
reotoxikdzy (TSH pod 0,01 mU/I, fT4 74,4 pmol/I,
fT3 5,84 pmol/l). Vzhledem k tomuto faktu jsme
se ve spolupraci s endokrinologem a otorinola-
ryngologem rozhodli pro totaIni tyreoidektomii
(TTE) a tracheostomii. Opera¢ni vykon jsme pro-
vedli 18. den hospitalizace, byl bez komplikaci.
Byly odstranény oba dva laloky $titné Z1dzy a ode-
slany k histologickému vysetieni. Po obarvent
resekatu hematoxylin-eosinem byl patrny obraz
difuznf koloidnf strumy s regresivnimi zménami
(obr.1).Jiz za tfi dny od TTE byl patrny vyznamny
pokles fT4 (40,3 pmol/l) i fT3 (1,76 pmol/). Paty
pooperacni den (PD) bylo nutné fesit masivn{
krvaceniz operacnirany na krku s nutnosti hemo-
terapie krevnimi transfuzemi a Cerstvou mraze-
nou plazmou. Akutné byla provedena revize se
zastavou krvaceni. Déle byl pribéh bez lokalnich
komplikaci. Sesty den po TTE se normalizovalo fT4
(16,8 pmol/l) a fT3 jiz nizsi (1,24 pmol/I). Nasadili
jsme substitu¢ni davku (Euthyrox 100 ug/den),
kterou jsme pokracovali do 16. PD, kdy byl za-
znamenén pokles H5Z do lehké hypotyredzy fT4
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(1,6 pmol/l) a fT3 (0,86 pmol/), bylo provedeno
navysenf substituce euthyroxem na 175 pg/den.
Tato davka dale udrzovala eutyredzu. Po zviadnutf
vsech zanétlivych komplikacijsme se 33.den hos-
pitalizace rozhodli k zahajeni procesu odpojeni od
ventildtoru. Tento vsak probihal velmi obtizné. Na
redukci analgosedace pacient reagoval vegeta-
tivnim neklidem a neefektivni ventila¢nf aktivitou.
Nakonec se po tfech tydnech podafilo pacien-
ta odpojit od umélé plicnf ventilace s Uplnym
vysazenim analgosedace a obnovou adekvatni
spontannf ventilace. Vysledny stav védomf viak
zGstaval na Urovni perzistentniho vegetativniho
stavu. V dalsim prabéhu dominovala dlouhodo-
ba intenzivni odetfovatelska péce. Nutrice byla
zajisténa perkutanni gastrostomir. | v této fazi
lé¢by jsme nadéle fesili recidivujici nozokomialnf
infekty dolnich cest dychacich a urotraktu vyse
uvedenymi polyrezistentnimi kmeny. Postupné
ale dochazelo k vycerpéni biologickych rezerv
organizmu i dalSich moznostf intenzivni péce

a pacient 72. den hospitalizace na JIP zemrel.

Diskuze

Amiodaron ovliviuje Stitnou Zldzu dvéma
mechanizmy. Jednak pfitomnosti enormné vel-
kého mnozstvi jodu, jedna jeho tableta o sile
200mg ho obsahuje 75mg. To odpovida 750
tabletdm Iéku Jodid 100, ktery obsahuje 100 mcg
jodu a bézné se k jeho substituci pouzivaji 1-2
tablety (100-200 mcg/den). Druhym mecha-
nizmem je piimy cytotoxicky vliv.amiodaronu
na bunécné membrany. Vlivem téchto dvou
mechanizmt dochdzi ke zménam v regulaci
produkce hormon stitné zlazy. Po zapoceti
|écby amiodaronem dochdzi v prvnich tfech
tydnech vlivem vyrazné zvyseného pfisunu jo-
du k inhibici hormonalIni syntézy, nasledné se
produkce obnovuje a v nékterych pfipadech
dokonce zvysuje (3). Z tohoto vyplyvaji nasle-
dujici nezaddouci Ucinky na stitnici:
1. amiodaronem indukovand hypotyredza

(AIH),
2. amiodaronem indukovand tyreotoxikéza

(AIT).

Vzhledem k vyse popsanym mechanizmidm
rozlisujeme dva typy AlT:

AIT I. typu — vznikd u osob s anamnézou ty-
reopatie. Bud'se jedna o autoimunitni postizenf
stitné Zlazy, nebo o tyreoidainf autonomii, kterd
se projevi az po podanf amiodaronu. Klinicky
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se tyreopatie doposud nemusela vibec pro-
jevit. Jednd se o podminénou tyreopatii, a to
takzvanym mechanizmem ,jod basedow’, kdy
se vysokym pfivodem jodu potencuje novotvor-
ba hormont v autonomni tkani (6).

AIT IlI. typu — vznika v dosud zdravé tkani,
a to pifmym cytotoxickym uc¢inkem amiodaro-
nu na tyreocyty, ktery zptsobi rozpad folikuld
s uvolnénim velkého mnozstvi tyreoidalnich
hormonU do cirkulace (6). Jedna se o stejny
mechanizmus poskozeni jako u pneumonitidy
nebo hepatopatie indukované amiodaronem.
Tento typ se nazyva destruktivni. Klinicky obraz
je stejny jako u klasické hypertyredzy a labora-
torné jsou vyrazné pozitivni zndmky zanétu.
Charakteristickym znakem tohoto postiZzenf je
normdlni perfuze pfi dopplerovském vysetienf
a nepfitomnost strumy. Histologicky nalezne-
me rlzny stupen destrukce folikul(. V labora-
tornim obraze jsou negativni protildtky proti
tyreoglobulinu, tyreoperoxidaze a tyreotrop-
nim receptordm (TSH). Jejich pozitivita se mdze
pozdéji objevit v dUsledku sekundérni iniciace
autoimunitniho procesu. V pfipadé, Zze se objevi
protildtky proti TSH receptortim, tak tyto obvykle
nemaji stimula¢ni aktivitu a nejsou vlastni pfici-
nou AlT (7).

Vzhledem k vyrazné dlouhému biologické-
mu polocasu amiodaronu zpUsobené kumulaci
jodu ve $titné Zlaze a tukové tkani maji obé
AIT protrahovany pribéh a Spatné reaguji na
tyreostatickou terapii (8). Témér vzdy je nutna
hospitalizace pacienta a podavani vysokych
dévek tyreostatik. Laboratorni a klinickd od-
poved na zahdjenou lé¢bu nastupuje typicky
s deldi latenci, proto se s vyhodou podavajf
tyreostatika s rychlejsim nastupem Ucinku (thia-
mazol). U AIT II. typu jsou ucinné kortikoidy,
které zabranuji destrukci folikuld s vyplave-
nim jiz vytvofenych hormond, coZ neovliviujf
tyreostatika. Pfi zdvazném pribéhu je nutna
kombinace tyreostatik. Ohledné AIT I. typu
je v literatufe opakované zminovana dobra
odezva na lé¢bu perchlordtem (chloristanem)
draselnym (KCIO,) v kombinaci s thiamazolem.
Toto ucinné zablokuje transport jédu z celoté-
lovych zésob smérem intratyreoidalné (9). Velmi
Casto se jedna o kombinaci AIT I. a Il. typu, proto
néktefi autofi doporucuji zahdjit kombinova-
nou tyreostatickou lé¢bu hned od zacatku
a v pfipadé, ze nedochazi k adekvatni hormo-
nalnf supresi, tak s odstupem par tydnt do
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kombinace pfidat kortikoidy. V pfipadé, ze se
jednd od zacatku o tézky prlbéh, je vhodné
tuto trojkombinaci podavat hned (10). Vétsina
pacientd je po dosazeni eufunkce indikovana
k totaIni tyreoidektomii (TTE). Jsou vsak mozné
i dlouhodobé farmakologicky navozené remise.
Pro vyznamnou akumulaci jédu ve $titné Zlaze
nelze pouzit 1é¢bu radiojodem, tuto Ize apliko-
vat az po Uplné eliminaci jédu z organizmu, coz
mUZe trvat mésice, ale i roky. Opétovné podanf
amiodaronu z kardiologické indikace je mozné
az po proveden{ TTE (11).

Vzhledem k vyse uvedenému je nutné
u podavani amiodaronu dodrzovat doporuce-
né postupy, které vychazeji zdoporuceni Ceské
endokrinologické spole¢nosti. U kazdého paci-
enta je zaddouci pfed zahajenim terapie zjistit,
jestli netrpf na tyreopatii on nebo nékdo z jeho
pfbuznych. Laboratorné vysetfime hodnotu
TSH, 1épe i fT4. V akutnich pfipadech, kdy se
amiodaron podavéa neodkladné intravendzné,
je potfeba toto laboratornf vysetfeni doplnit
s odstupem s védomim, Ze vysledek vysetreni
bude jiz s velkou pravdépodobnosti modifiko-
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