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GYOGYSZER-INDUKALT
HYPERTHYREOSISOK

Az ELMULT EVEKBEN SZAMOS GYOGYSZERROL KIDERULT, HOGY MELLEKHATASKENT A PAJZSMIRIGYFUNKCIO ATMENETI VAGY TARTOS
VALTOZASAT OKOZHATJAK. AZ ANTIARRHYTMIAS HATASA MIATT SZELESKORUEN HASZNALT AMIODARON KEZELES MELLETT A BETE-
GEK JELENTOS RESZENEL (15-20%) HYPOTHYREOSIS VAGY HYPERTHYREOSIS ALAKUL KI. MUNKANKBAN RESZLETESEN BEMUTATJUK
AZ AMIODARON-INDUKALT HYPERTHYREOSIS JELLEMZOIT. EMELLETT A KOZELMULTBAN BEVEZETESRE KERULT INTERFERON-C/,
INTERLEUKIN-2 ES A TIROZIN-KINAZ GATLOK TERAPIAS ALKALMAZASA MELLETT KIALAKULO PAJZSMIRIGY MUKODESZAVAROKAT IS

ISMERTETJUK.

FONTOS, HOGY ISMERJUK A GYOGYSZER-INDUKALT PAJZSMIRIGYHORMONSZINT-VALTOZASOKAT, HOGY IDOBEN FELISMERVE AZO-
KAT, A BETEGEK MIELOBB MEGFELEL® KEZELESBEN RESZESULHESSENEK.
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z elmult években szdmos gydgy-

szerrd| kiderilt, hogy bizonyos

esetekben  mellékhatdsként a
pajzsmirigyfunkcié valtozdsat okozhat-
iak. Az antiarrhytmids hatdsa miatt szé-
leskérden haszndlt amiodaron kezelés
mellett az esetek 15-20%-aban kiala-
kulé hypothyreosis vagy — ritkédbban —
hyperthyreosis régoéta 6l ismert jelen-
ség. Az utébbi idében azonban szdmos,
Ujabban bevezetésre kerGlt gydégyszer
szedése mellett is Gtmeneti pajzsmirigy-
diszfunkciét figyeltek meg. A hepatitis
fertézések, kronikus myeloid leukémia
és melanoma malignum kezelésére
alkalmazott interferon-a mellett auto-
immun és non-autoimmun pajzsmirigy-
betegségek kialakuldsat is leirtdk.
Interleukin-2 kezelés mellett Hashimo-
to-thyreoiditis  kialakulasat — figyelték

THE DRUG-INDUCED HYPERTHYROIDISM. IN THE LAST YEARS, SEVERAL DRUGS HAVE
BEEN SHOWN TO AFFECT THYROID FUNCTION. AMIODARONE IS WIDELY USED AS AN
ANTIARRHYTMIC AGENT. A SUBSTANTIAL PROPORTION (15-20%) OF AMIODARONE-
TREATED PATIENTS DEVELOPS EITHER HYPOTHYROIDISM OR THYROTOXICOSIS. THIS
WORK SUMMARIZES THE MAIN CHARACTERISTICS OF AMIODARONE-INDUCED
THYROTOXICOSIS. THYROIDAL SIDE EFFECTS OF NOVEL MEDICATIONS (INTERFERON-C,
INTERLEUKIN-2 AND TYROSIN KINASE INHIBITORS) ARE ALSO REVIEWED. THE
CONTINUOUS AWARENESS TOWARDS DRUG-INDUCED THYROID DYSFUNCTIONS IS
CRUCIAL; IN SUCH CASES, EARLY INTERVENTIONS ARE IMPORTANT.

Keywords: thyroid, drug side-effect,
thyrotoxicosis, hypothyroidism, amiodarone

meg. A firozin-kindz gatlék alkal-
mazésa mellett 35-45% a hypothyreo-
sis jelentkezésének valdszinUsége.
Jelen munkdnkban szeretnénk 8ssze-
foglalni a gyégyszer-indukélt pajzsmi-
rigymékoédés-zavarok diagnosztikdijat,
terdpidijdt, illetve az ezen gyégyszerek
alkalmazésa elétt és a kezelés alatt
javasolhaté szGrévizsgdlatokat.

AMIODARON

Az amiodaron egy széles kérben alkal-
mazott antiarrhytmids szer, amely pit-
vari és kamrai ritmuszavarok kezelésé-
re egyardnt alkalmas. A Magyaror-
szdgon forgalomban lévé amiodaron
készitmény 200 mg-os tabletta, ami
74 mg j6dot tartalmaz. Egy tablettdbdl
7 mg anorganikus j6d szabadul fel az
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amiodaron molekula dejodindcidja
révén, ami az egészséges felndtt napi
j6dszikségletének &tszdzszorosa. Az
amiodaron lipofil molekula, ami a
gyégyszer kihagydsa utdn hénapokig
raktdrozédik a szervezetben; els@sor-
ban a zsirszdvetben, a sziv- és vaz-
izomban, valamint a pajzsmirigyben
akkumulalédik. Az amiodaron mole-
kula szerkezete nagyon hasonlit a
pajzsmirigyhormonok  szerkezetéhez,
ez lehet a magyardzata, hogy az
amiodaron metabolitiai a thyroxin
receptoron antagonista hatéssal ren-
delkeznek (1. &bra).

Az amiodaron kezelés megkezdése
utdn az elsd és harmadik hénap kézétt
a pajzsmirigy vonatkozdséban akut,
atmeneti gatlé hatds alakul ki, amely a
i6d okozta release gatlasbél, a dejodi-
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ndz gatlésbdl, és a receptor antago-
nizmusbél adédik. Ez egy révid ideig
tarté, nyilvénvalé klinikai tineteket
nem okozé éllapot, ezért d&ltaldban
észrevétlen marad. Folyamatos amio-
daron kezelés mellett a kezelés negye-
dik hénapjatél az esetek nagy részé-
ben az euthyreoid dllapot beavatkozés
nélkil helyreall.

A tartés amiodaron terdpia mellékha-
tadsaként hypo- és hyperthyreosis egy-
arént kialakulhat. A j6 jédellatottsagu
terileteken a hypothyreosis, a j6dsze-
gényebb terileteken pedig a hyper-
thyreosis domindl (1). Hazai viszonyok
koézétt az amiodaron-indukélt hypo-
thyreosis és hyperthyreosis kb. azonos
gyakorisdggal, a gydgyszert szed&k kb.
2-5%-éban alakul ki.

A hypothyreosis kialakulaséhoz haj-
lam szikséges, elsésorban pajzsmi-
rigy-peroxiddz antitest (aTPO) pozitiv
egyéneknél fordul el8. A hypothyreosis
kezelése egyszerlen pajzsmirigyhor-
mon szubsztitGciét jelent, az amioda-
ront nem kell elhagyni. A megfelel®
hormonpotlés biztositdsdhoz a TSH-
szintet kell bedllitani, ugyandgy, mint
primer hypothyreosisban. A thyroxin
(T4) -szint a hypothyreosis ellenére
magasabb is lehet.

Az amiodaron kezelés mellett kialakult
hyperthreosisnak két tipusat killénbdz-
tethetjik meg. A pathogenezis és a kli-
nikai kép alapjan az 1-es tipus nevez-
heté lenne j6d-Basedow-tipusnak, mig
a 2-es tipus a thyreoiditises tipusnak.
Magyarorszdgon az 1-es tipus gyakori,
a 2-es tipus nagyon ritka.

Az 1-es tipusra Graves—Basedow-kér-
ra emlékeztetd klinikai kép jellemzé,
fokozott hormonszintézissel, amely al-
taléban ,beteg” pajzsmirigyben alakul
ki. A szabad T4- és T3-szintek gyakran
extrém magasak, a klinikai kép azon-
ban magas hormonszintek ellenére
legfeliebb kézépsulyos, amit az amio-
daron receptorszintl antagonista ha-
tasdval és a T4-T3 konverzié gétldsd-
val magyardzunk. A 2-es tipusndl
thyreoiditis-szerd klinikai képet l&tunk,
amelynél nem valédi tGImikédésbél,
hanem a destrukciobél adédik a hy-
perthyreosis. Utébbi latszélag egész-
séges pajzsmirigyben j&n létre.

A diagnézist segiti, hogy a 2-es tipus-
ndal az ultrahangvizsgélat hypoecho-
genitast mutat, az IL-6-szint jelentésen
emelkedett, Color Doppleren csok-
kent dramlds latszik, a jodfelvétel 0%,

1. ABRA: AZ AMIODARON MOLEKULA SZERKEZETE HASONLO A TRIJODTIRONINEHOZ (T3)

ES A THYROXINEHOZ (T4)
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izotopvizsgdlat sordn a MIBI nem du-
sul. Ezzel szemben az 1-es tipusndl ult-
rahangon a hypoechogenités hidny-
zik, az IL-6-szint normdl vagy enyhén
emelkedett, a Doppler normél vagy
fokozott dramldst mutat, a jodfelvétel
1-3%, a MIBI diffdzan dusul.

A két tipus klinikai lefolydsa is kilén-
bozik. Az 1-es tipusndl spontdn remisz-
szié nincs, gyégyuldsra csak az amio-
daron elhagydsa utdn van esély. A 2-
es tipusndl gyakori a spontdn remisz-
szi6, és hypothyreosis alakulhat ki az
akut szak utén.

Az 1-es tipus terdpidja az amiodaron
kezelés elhagydsa és gydgyszeresen
30-60 mg/nap doézist thiamazol
(vagy ennek ellenjavallata esetén
proplylthiouracyl) adésa, ami mellé 1
g/nap adagban kalium-perchlorét is
adhaté. Az euthreoid éllapot elérése a
nagy adagy kombindlt thyreosztatikus
kezelés mellett is csak fél év milva
vérhaté. Ha az amiodaron nem hagy-
hato el, az 1-es tipusndl mtéti kezelés
is széba j6n, bér az ilyen betegek
szivbetegségik miatt mar eleve na-
gyobb rizikéji csoportba tartoznak
mUthet8ség szempontjdbdél. A pajzs-
mirigym(tét eldtt a kdzel euthyreoid
allapot plazmaferezisekkel érheté el.
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Radiojéd-kezelés kivitelezése az ala-
csony jédfelvételi értékek miatt nem
lehetséges; rekombindns humdén TSH
addsdt  kdvetden azonban adhatéd
radiojéd (ennek a kezelésnek a finan-
szirozésa jelenleg Magyarorszdgon
nem megoldoft).

A 2-es tipust amiodaron-indukdlt
hyperthyreosis kezelése kortikosztero-
iddal térténik: prednisolon 40 mg/nap
3 hénap alatt fokozatosan elhagyva,
vagy methylprednisolon 32 mg/nap
szintén 3 hénap alatt elhagyva. Az
euthyreoid dllapot elérése dltaléban
14 nap alatt bekdvetkezik. Az amio-
daront nem szitkséges elhagyni, illetve
az euthyreoid dllapot elérésekor ismét
adhaté (1. tébldzat).

Bizonytalan esetben — ha nem dénthe-
t8 el egyértelmden, hogy 1-es vagy 2-
es tipusrdl van-e sz6 — thyreosztatikum
és kortikoszteroid egyitt is adhaté.

Az amiodaron-hyperthyreosis esetén
bizonyitottan fokozédik a kardiovasz-
kuldris események, a kamrai ritmusza-
varok kockdzata, ezért mindenképpen
fontos az dllapot gyors felismerése és
miel&bbi kezelése (2). Kézvetlenil az
amiodaron kezelés megkezdése elétt,
majd a kezelés alatt hdromhavonta
javasolt a pajzsmirigyfunkcié ellendr-



zése; a kezelés elétt fontos a pajzsmi-
rigy-ellenes antitestszintek ismerete is
(3,4,5,6).

INTERFERON-«

Az interferon-a kezelést hepatitis B és
C, melanoma malignum, veserdk, cu-
tan T-sejtes lymphoma, hepatocellurd-
ris carcinoma kezelésére alkalmazzak
egyre szélesebb koérben.
Pajzsmirigyfunkcioés eltérés az interfe-
ron-a-val kezelt betegek 20%-aban
varhaté, amely 70%-ban szubklinikus
vagy manifeszt hypothyreosist, 25%-
ban Graves—Basedow-kért, 5%-ban
destruktiv autoimmun threoiditist je-
lent. A riziké nékben négyszer gyako-
ribb; az aTPO pozitivitds pozitiv pre-
diktiv értéke 67%. Az interferon-a
kezelés mellett szdémos egyéb autoim-
mun patomechanizmusl  betegség
kialakuldsaval is szamolni lehet (pl. 1-
es tipusy diabetes mellitus, coeliacia,
vasculitisek, psoriasis, hypoparathy-
reosis, rheumatoid arthritis).

Az IFN-a kezelés megkezdése elétt
javasolt TSH, pajzsmirigy-ellenes anti-
testek, vércukorszint-meghatdrozds,
majd antitest pozitiv esetekben, illetve
néknél 3 havonta, antitest negativ fér-
fiaknal 6 havonta érdemes kontroll-
vizsgdlatot végezni.

Ha IFN-a mellett hypothyreosis alakul
ki, thyroxin szubsztiticiét kell inditani,
az IFN-a kezelés folytathaté.
Hyperthyreosis kifejlédésekor jodfelvé-
tel vagy scintigraphia alapjan eldén-
tend8, hogy a gyakrabban eléfordulé
Graves—Basedow-kér, vagy a ritkdbb
destruktiv thyreoditis dll-e a hattérben.
Graves—Basedow-kér esetén az IFN-a
folytathaté és a betegség a szokdsos
moédon kezelendd, elétérbe helyezve a
radiojéd terdpidt és a mitétet, mivel a
gyégyszeres kezelés az esetleg mér
meglévé maijfunkcids eltéréseket ront-
hatja. Destruktiv thyreoiditisben — ami
csak dtmenetei szokott lenni — tineti-
leg béta-blokkolé adhato, esetleg az
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1. TABLAZAT: AZ AMIODARON-INDUKALT HYPERTHYREOSIS KET TIPUSANAK JELLEMZOI

KLINIKAI KEP
PAJZSMIRIGY ELOZOLEG
IL-6

GRAVES-BASEDOW-SZERU

LATENS ELTERES GYAKORI

DESTRUKTIV THYREODITIS-SZERU

EGESZSEGES

NORMALIS VAGY ALIG EMELKEDETT  JELENTOSEN EMELKEDETT

ULTRAHANG SZERKEZET NEM HYPOECHOGEN HYPOECHOGEN
NORMAL VAGY FOKOZOTT . ) ]

DOPPLER ) ) CSOKKENT ARAMLAS
ARAMLAS

JODFELVETEL 1-3% 0%

MIBI DIFFUZAN DUSUL NEM DUSUL

SPONTAN REMISSZIO NINCS GYAKORI

HYPOTHYREOSIS
AMIODARONT KAPHAT=E
ELOFORDULAS

] GYAKORI
MAGYARORSZAGON
IFN-¢ elhagydsdnak mérlegelése j&n
széba sulyos hyperthyreosis esetén. Ha
hepatitis az alapbetegség, szteroid
addésa kontraindikalt (6, 7.)

INTERLEUKIN-2 (IL-2)

Az IL-2-t melanoma malignum, vese-
rak, HIV kezelésére alkalmazzak. A
kezelés mellett az esetek 16%-dban
Hashimoto-thyreoiditis fejl&dik ki (6).

TIROZIN-KINAZ-INHIBITO-
ROK (IMATINIB,
SORAFENIB, SUNITINIB)

A tirozin-kindz-inhibitorokat tébbek
kozott veserdk, CML, GlsT, pancreas
neuroendokrin tumorok (pNET) és
hepatocelluldris karcinéma kezelésére
alkalmazzdk. A tirozin-kindz-inhibito-
rok a thyroxin metabolizmusét fokoz-
z4k a 3-dejodindz aktivitds névelése
révén, ezért a kezelés mellett 35-45%-
os gyakorisdggal hypothyreosis kiala-
kulasdval szdmolhatunk. Javasolt a
terdpia megkezdése elétt, majd négy
hénapig havonta, ezt kévetéen ha-
romhavonta TSH-meghatdrozds. Hy-
pothyreosis kialakuldsakor megfelels
hormon szubsztiticié bedllitédsa szik-
séges (6).
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NEM MARAD UTANA
TOBBE NEM KAPHAT

TARTOS HYPOTHYREOSIS LEHET
KESOBB ISMET KAPHAT

NAGYON RITKA

ANTI-CD52
MONOKLONALIS ANTITEST
(CAMPATH-1H)

Sclerosis multiplex, T-sejtes lymphoma,
CLL, 1-es tipust diabetes mellitus
korai szakaszdban, illetve vesetransz-
plantacié utdn alkalmazhaté az anti-
CD52 antitest. A kezelés mellett pajzs-
mirigy autoimmunitds jelentkezhet, az
esetek 30%-dban Graves-kér alakul
ki TRAb porzitivitéssal (6).

OSSZEFOGLALAS

A régéta alkalmazott amiodaron mel-
lett szémos — kézelmiltban bevezetett
— gyégyszer mellett is kialakulhat
pajzsmirigymUkédés-zavar.  Fontos,
hogy ismerjiuk ezeket a mellékhatdso-
kat, a hajlamosité tényez8ket, végez-
zUk el rendszeresen a pajzsmirigy hor-
monszintjeinek ellendrzését alkalma-
zasuk mellett, és amennyiben pajzsmi-
rigy-diszfunkcié igazolédik, endokri-
nolégussal egyiuttmikdédve mielébb
meg kell tenni a szikséges diagnoszti-
kus és terdpids lépéseket.
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