
1

آ میو دارون و اختلال عملکرد تیروئید

Amiodarone and Thyroid Dysfunction

دکتر حسین دلشاد
فوق تخصص غدد درون ریز و متابولیسم

دفتر تحقیقات ریز مغذي ها عضو هیئت علمی و رئیس
‘سمـــپژوهشکده علوم غدد درون ریز و متابولی

دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی
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خلاصـــه: 
مشتق از بنزوفوران می باشد که براي درمان آریتمی هاي قلبی مورد استفاده قرار می گــــیرد یودارون یک دارويـآم

گردد.دآیودیناز می- 5'باعث مهار فعالیت آنزیم آندر . ید زیاد موجودرا دارداصیت ایجاد اختلال در عملکرد تیروئید ـخ و

د بیمارــوضعیت ید موجود در بدن و یا بیماري قبلی تیروئیکاري ناشی از آمیودارون ممکن است بر اساسرکاري و کمــپ

ریبیــــنتیجه افزایش ید موجود در آن (نوع یک) و یا تیروئیدیت تخپرکاري ناشی از آمیودارون ممکن استحاصل شود.

در ودــشروئید نوع یک توصیه میـــــمصرف آمیودارون در پرکاري تیکان قطعـصورت امناشی از دارو (نوع دو) باشد. در 

خواهند بود.  نوع دو پرکاري تیروئید حاصل از آمیودارون با کورتیکواستروئیدهاغیراین صورت تیونامیدها با دوزبالا مورد نیاز

روئیدــدارند. پرکلرات پتاسیم براي درمان انواع مقاوم پرکاري تیبه تجویز هر دو نوع دارو لط نیازـشود. انواع مختدرمان می

فرز، لیتیوم و یداـــروئیدکتومی، پلاسمــتینوع یک مورد استفاده قرارگرفته اما مصرف آن بعلت مسمومیت محدود است. 

کاري تیروئید ناشی ازگیرند. کمقرار میمواردبخصوصی از پرکاري تیروئید ناشی از آمیودارون مورد استفاده تیو درــــرادیواک

آمیودارونعملکرد غده تیروئید قبل از تجویز آمیزي با تجویز لوتیروکسین قابل کنترل است. ارزیابیبطور موفقیتآمیودارون

.گردداي در طول درمان با این دارو توصیه میو بطور دوره



3

مقـــدمــه:
 میلادي  1985از سال میلادي بعنوان یک داروي ضد آنژین صدري معرفی گردید ولی با توجه به خاصیت ضد آریتمی مؤثر خود 1962آمیودارون درسال 

+Na+, Kتوانایی مهار فعالیت آنزیم این دارو. )1(جاي گرفت IIIبعنوان دارویی با خواص متعدد در بین داروهاي ضد آریتمی کلاس  -ATPase   میوکارد را
همچنین با مهار کانالهاي دپولاریزاسیون را به تاخیر انداخته و زمان پتانسیل عمل و تحریک ناپذیري عضله میو کارد را طولانی می کند. آمیودارون  3لذا فاز داشته 

ثر آنتی آدرنرژیکی ( اثر داروهاي ) باعث کاهش تعداد گیرنده هاي بتا آدرنرژیک و اعمال ا 1سدیم سرعت هدایت را کاهش داده ( اثر داروهاي ضد آریتمی کلاس 
با توجه به اثرات الکترو ) می گردد.  4) و مهار پتانسیل عمل وابسته به کلسیم عضله میو کارد ( اثر داروهاي ضد آریتمی کلاس  3ریتمی کلاس آضد 

) 5و4و1(.گیردو گاهاً براي اداره نارسائی شدید احتقانی قلب مورد استفاده قرار می )٢-٣(هاآمیودارون بطور وسیع براي کنترل انواع تاکی آریتمی،فیزیولوژیکی متعدد 

درصد وزن آن را تشکیل می دهندو  37و هر مولکول آن داراي دو اتم ید می باشد که بوده  (Banzofuran)آمیودارون یک فرآورده یددار مشتق از بنزوفوران 
گرمی میلی 600تا  100تجویز دوز استاندارد .)6(روئید در کبد و غده هیپوفیز بعنوان آنالوگ این هورمون ها اثر می کندبعلت شباهت مولکولی با هورمون هاي تی

 10باشد. با ورود میکرو گرم ) می  150برابر مقدار توصیه شده روزانه ید ( 140تا  35میلی گرم ید روبرو نموده که این مقدار  21تا  3بیمار را با آمیودارون در روز از 
آل ید، افزایشی در شرایط دریافت ایده یافته بطوریکهاي افزایش ادراري ید بطور قابل توجهمیودارون مصرفی بصورت ید ازاد به داخل جریان خون دفع آدرصد از
نیمه  میانگین در بافتهاي چربی ندر چربی بوده و با ذخیره شدآمیودارون شدیداً محلول .)7(شودبرابر مقادیر نرمال در دفع ادراري ید حاصل می 100تا  50معادل 

ها، قلب، عضلات اسکلتی، غده تیروئید و مغز نیز تجمع کلیه درها و با مقادیر کمتر . آمیودارون در بافتهاي دیگري از جمله کبد، ریه)8(استروز  40حدود آن عمر 
 ماه پس از قطع دارو ممکن است پایدار باقی بماند. 9. ذخایر کلی آمیودارون در بدن تا )9(شودون آزاد میپیدا نموده و از این نسوج به آهستگی بداخل جریان خ

کند، این بودن دارو، آمیودارون در داخل لیزوزومهاي سلولی به فسفولیپیدهاي داخل لیزوزومی اتصال پیدا می (Amphophilic)بعلت خاصیت آمفوفیلیک 
ر کننده عوارض جانبی آمیودارون است. دگیرد. پدیده فسفولیپیدوز باعث اختلال عملکرد لیزوزومها گردیده که توجیهمورد هضم قرار می مجموعه توسط فسفولیپازها

دارون از آمیو.)10(هستند  یلتشکیل رادیکالهاي آزاد و آسیبهاي ایمیونولوژیک از عوارض دخ،دارون پیچیده بوده، تجمع ید مجموع مکانیسم مسمومیت با آمیو
روز دارد. غلظت داخل  57±27تبدیل شده که نیمه عمري حدود  (Desethylamiodaron=DEA)به دستیل آمیودارون  Dealkylationطریق پدیده 

درصد دارو از  75تا  66ود .  حد)12و11(تیروئیدي این متابولیت بالا بوده و درمقایسه با خود آمیودارون خاصیت سمی بیشتري بر سلولهاي فولیکولی تیروئید دارد 
خصوصیات گیري برسد. تواند به مقادیر قابل اندازهآمیودارون از جفت عبور نموده ودر شیر مادر نیز می .طریق صفرا وارد روده شده و از طریق مدفوع دفع شود

.خلاصه شده است 1فارماکولوژیکی این دارو در جدول 
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آمیودارون کفارماکولوژی خصوصیات :1جدول

د: یــروئتیـودارون بر غده یـرات آمیثتأ
نیز اثرات  DEA. آمیودارون و متابولیت آن یعنی)13(تأثیر آمیودارون بر غده تیروئید نتیجه خاصیت ذاتی دارو و تأثیرات حاصل از تجمع ید در بدن است

هر چند اختلال عملکرد تیروئید ناشی از آمیودارون یک مشکل عمده کلینیکی است، اما بسیاري از بیمارانیکه  .سیتوتوکسیک مستقیم بر غده تیروئید دارند
.)14(مانند باقی می (Euthyroid)کنند در وضعیت یوتیروئیددرصد) این دارو را دریافت می86(

(جدول شودتیروئید تا اختلال عملکرد بارز تیروئید متفاوت بوده و به دو گروه مجزا تقسیم میاثرات آمیودارون بر غده تیروئید از بروز اختلال در تستهاي عملکرد 
2(.

گیرد بصورت تغییرات تستهاي عملکرد : این تأثیرات در هر فردي که تحت درمان با آمیو دارون قرار می(Obligatory effects)تأثیرات اجباري  -1
.تیروئید بروز می کنند

-گیرند بصورت کم: این تأثیرات تنها در یک گروه خاص از بیماران که تحت درمان با آمیودارون قرار می(Facultative effects)ابی تأثیرات انتخ -2

کاري یا پرکاري تیروئید حاصل می شوند.

درصد 37ید موجود دارو: مقدار
روز 100نیمه عمر  :

ها، قلب، عضلات، ها، کلیهکبد، نسوج چربی، ریه انتشار نسجی:
تیروئید، مغز

میکروگرم به ازاي هر گرم از نسج تیروئید 14غلظت دارو در غده تیروئید:
دآلکالیزاسیون، ید زدایی، گلوکورونیداسیونمسیر متابولیکی: 

تا  65مدفوعی ( تر شح از طریق صفرا و دفع مسیر دفع:
درصد)75
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غده تیروئیدتأثیرات آمیودارون بر : 2جدول 

اثرات ناشی از یداثرات ذاتی دارو

چایکوف  -ناتوانی در فرار از پدیده ولفمهار ورود هورمونهاي تیروئیدي بداخل سلولها
تشدید فرآیندهاي خود ایمنی تیروئید2و  1از نوع یندآیود  -5'مهار آنزیم 

تیروئیدسنتز بدون کنترل هورمون هاي آن به گیرنده T3کاهش اتصال 
)Jod-Basedow(پدیده   سمیت بر بافت تیروئید

تأثیر آمیودارون بر تستهاي عملکرد تیروئید:
دهد، در حالیکه برابر طبیعی افزایش می 140تا  40د غیرآلی را شود وغلظت پلاسمائی یبا مصرف آمیودارون مقادیر زیادي از ید وارد جریان خون می

برابر مقادیري که با  100یابد (ساعت افزایش می 24میکروگرم در  16000تا  14000کند و لذا دفع ادراري ید به تغییري پیدا نمیکلیرانس کلیوي ید 
خود را با افزایش ید دریافتی  Wolff-Chikoffاي موسوم به اثر . غده تیروئید طبیعی با پدیدهگردد)گرم در روز دفع میمیکرو150مصرف توصیه شده 

افزایش  T.S.Hکاهش و در نتیجه ترشح  (T4,T3)تولید هورمونهاي تیروئید  (Iodine Organification)انطباق داده و با مهارپدیده آلی شدن ید 
گردد ماه) تقسیم می 3ماه) و مزمن (بیش از  3به دو مرحله حاد (کمتر ازناشی از مصرف آمیو دارون تغییرات تستهاي عملکرد تیروئید . ) 16و15(می یابد
). 3(جدول 

: اثرات آمیودارون بر تستهاي عملکرد تیروئید در افراد یوتیروئید3جدول 

ماه) 3اثرات مزمن (بیش از ماه)3اثرات حاد (کمتر از هورمونهاي تیروئید

T4 میزان پایه% افزایش نسبت به  120تا  40پایداري % افزایش 50توتال و آزاد
T3 حدوده حداقل نرمال م% کاهش و پایداري در 20% کاهش  25تا  20توتال و آزاد
T3  150پایداري کمی بیش از % افزایش 200بیش از معکوس%

T.S.H20  معمولاً کمتر از ار% افزایش گذ 50تا ،mU/L20 باقی می-

ماند. 
گرددبه حد نرمال برمی

در طی  TSH. غلظت یابددرصد افزایش می 65درصد و 39ساعت بترتیب  48و  24کند و بعد از اولین هورمونی است که تغییر پیدا می TSH:مرحله حاد

عمدتاً در پاسخ به کاهش غلظت  TSH. علت افزایش اولیه )18و17(رسدمی mU/L20چند روز اول شروع آمیودارون بطور گذرا افزایش یافته، اما بندرت به بیش از 
که متابولیت  Desethylamiodaronبعلاوه افتد. ، اتفاق میT4دآیودیناز نوع یک و کاهش ورود داخل سلولی   -5'در اثر مهار فعالیت آنزیم  T3داخل هیپوفیزي 
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 TSH. بعد از دهمین روز شروع آمیودارون، مقدار )20و19(نماید ل میعم T3مهار کنندههاي داخل سلول اتصال یافته و بعنوان باشد، به گیرندهاصلی آمیودارون می
توتال و آزاد و  T4و افزایش غلظت  T3منجر به کاهش سریع مقدار  یو تیروئیدماند، تجویز آمیودارون به بیماران برابر مقادیر پایه خود بالا باقی می 7/2د وحد

TSH شود. غلظت میT4 افزایش غلظت  این رسند، همزمان باتوتال و آزاد سرم در روز پنجم شروع آمیودارون افزایش یافته و به حداکثر میT3  معکوس
(Reverse T3) نیز از اولین روز مصرف آمیودارون بعلت مهار متابولیسم محیطیT3کاهش یابد می افزایش .T3  سرم در طول درمان ابتدائاً ناشی از کاهش سنتز

 T3و  T4دآیودیناز بخصوص در کبد و کاهش کلیرانس   -5'در اثر مهار آنزیم  T3به  T4و ترشح آن از غده تیروئید بوده اما علت عمده آن کاهش تبدیل محیطی 
درصد  19حدود  T3. در دهمین روز درمان با آمیودارون غلظت )21(کند . این مهار در طول درمان و چندین ماه پس از قطع آن نیز ادامه پیدا میمعکوس است

آزاد T4و  T3ین ندارد، تغییرات غلظت ول. از آنجائیکه آمیودارون تأثیري بر غلظت سرمی هورمونهاي تیروئید اتصال یافته به گلوبباشدمقادیر اولیه خود می
.)13(عکس کننده تغییرات هورمونهاي توتال خواهند بودنم

 (rT3)معکوس  T3آزاد و توتال و  T4شود. سطح سرمی حاصل می (Steady state)از شروع درمان با آمیودارون یک حالت پایدار  بعد سه ماه:حله مزمنمر

 12سرم بعد از  TSHرسد. غلظت در محدوده پایین (معمولاً در حد پائین نرمال) می T3در محدوده بالاي طبیعی و یا کمی بالاتر از آن حفظ شده و غلظت سرمی 
احتمالاً در نتیجه افزایش ذخیره ید داخل   T4، افزایش سرعت تولید TSHطبیعی شدن  علت.)22(بر می گرددهفته از درمان با آمیودارون به محدوده نرمال 

با این وجود .گرداندسرم را به محدوده پائین نرمال برمی T3ت غلبه نموده و غلظ T3چایکوف است که بطور نسبی بر مهار تولید   -تیروئید  و فرار از پدیده ولف
.توان مطلقاً انکار نمودی را نمیجهیپوتیروئیدي در سطح نس

ودارونـروئید ناشی از آمیـدمیولوژي اختلال عملکرد تیـاپی
باشد زیرا:ناشی از آمیودارون در گزارشات متعدد بسیار متفاوت می کاري تیروئیدمیزان بروز و شیوع پرکاري و کم

همیشه میسر نیست. آن بالینی انواعزیربالینی با  لهايافتراق بین اختلا-
دامنه طبیعی هورمونهاي تیروئید همیشه با مصرف آمیودارون انطباق داده نشده است. -
تغییرات جغرافیایی بعلت اختلاف در میزان دریافت ید وجود دارد. -
طول درمان با آمیودارون همیشه مورد نظر قرار نگرفته است. -

اند، دهسال پس از شروع دارو پیگیري نمو 5/4نگر از کشورهاي مختلف که بیماران تحت درمان با آمیودارون را تا حداکثر تجزیه و تحلیل برخی از مطالعات آینده
کاري تیروئید نیز بترتیب در درصد و کم9/11درصد و  9/7درصد، 7/1پایین، پرکاري تیروئید به ترتیب در  و دهد که در مناطق با دریافت ید بالا، متوسطنشان می

درصد از تمام  18تا  14کاري بالینی تیروئید در مپرکاري و کاولادهد کهاین اطلاعات نشان می .)23(درصد  بیماران اتفاق افتاده است4/6درصد و 7/5درصد، 2/13
کاري تیروئید ناشی از آمیودارون در پرکاري تیروئید ناشی از آمیودارون در مناطق با کمبود ید و کمو ثانیاافتدکنند اتفاق میبیمارانیکه آمیودارون استفاده می

شوند)، از کشورهاي آمریکاي شمالی و جنوبی (که در حال حاضر از مناطق با یدکافی محسوب می مطالعات اخیر.  دنمناطق با دریافت یدکافی شیوع بیشتري دار
کمبود ید روبرو هستد)  با درصد گزارش نموده در حالیکه در اروپا (که هنوز بسیاري از مناطق آن 34و  66کاري تیروئید ناشی از آمیودارون را بترتیب پرکاري و کم

.)24-26(باشددرصد می75و  25این نسبت به ترتیب 
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ودارونـروئید در طول درمان با آمیـلکرد تیـپایش عم
عملکرد تیروئید بیمارانیکه تحت اي، پایش ناشی از آمیودارون و خطرات بالقوه آنها بر بیماري قلبی زمینهکاري تیروئیدنظر به میزان بروز قابل توجه پرکاري و کم

تیروئید قبل و در طول درمان با آمیودارون نظران معقتد به انجام آزمونهاي عملکرد رسد. درحقیقت تمام صاحبگیرند، ضروري بنظر میدرمان با این دارو قرار می
هاي علمی انجمن. اما )27(نمایدماه یکبار توصیه می 6را در ابتداء درمان و پس از آن هر   TSHو T4گیري انجمن الکتروفیزیولوژي آمریکاي شمالی اندازه هستند. 

-ماه مناسب می 6تا  3و سپس هر ماه پس از درمان  6و 3و 1بادیهاي تیروئید را نیز در ابتداء درمان توصیه نموده و تکرار آنها را گیري اتوآنتیدیگر اندازه

تري دارند. ناشی از آمیودارون بیشتر بوده و نیاز به پیگیري دقیقکاري تیروئید مثبت، خطر بروز کم(TPO-Ab)بادي ضد پراکسیداز . در بیماران با آنتی)29و28(دانند
باشد، خطر بروز  mU/L2آنها در محدوده نرمال ولی بالاتر از  TSHقبل از شروع درمان با آمیودارون نیز بالاتر از طبیعی باشد، حتی بیمارانیکه  TSHچنانچه مقدار 

گیري شوند، بیمار اندازه TPO-Abو  TSHغلظت شود که قبل از درمان با آمیودارون ابد. در مجموع توصیه مییکاري تیروئید ناشی از آمیودارون افزایش میکم
.کندکفایت می TSHگیري ماه یکبار اندازه 6هم خواهد بود. درطول درمان بفواصل هر  T4گیري در محدوده غیرطبیعی باشد نیاز به اندازه TSHچنانچه 

: دامنه طبیعی پارامترهاي تیروئید در بیماران تحت درمان با آمیودارون 4جدول

پارامترافراد سالمبیماران تحت درمان با آمیودارون

*3/4- 35/03/4- 5/0TSH (mU/L)

25- 1220- 11FT4 (Pmol/L)

1/5- 5/26/5- 3FT3(Pmol/L)

3/2- 13- 1/3rT3(Pmol/L)

رسد.کند و پس از سه ماه به دامنه طبیعی میافزایش پیدا می TSHدرطی سه ماه اول درمان مقدار *

:(Amiodaron-induced Hypothyroidism= AIH)دارونمیــو د ناشی از آــروئیــکاري تیکم

درصد بیماران ممکن است  20تا  10اکثر بیمارانیکه تحت درمان با آمیودارون قرار می گیرند در تمام طول درمان با این دارو یو تیروئید باقی می مانند اما حدود 
میزان بروز کم کاري تیروئید ناشی از آمیودارون  برخی از مطالعات حاکی از آنند که.)25(میو دارون دچار کم گاري تیروئید گردندآماه از شروع درمان با  18تا  6بین 

. این کاهش شیوع ممکن است نتیجه تطابق پدیده خود تنظیمی تیروئید  )30( درصد کاهش می یابد 10تا  5بعد از گذشت بیش از یک سال از مصرف این دارو به 
در خانمها و  در  ،مناطق با دریافت ید کافی  کاري تیروئید ناشی از آمیودارون عمدتاً دردهند که کماپیدمیولوژیکی نشان می اطلاعاتبا افزایش ید  دریافتی باشد.

 3/7مثبت این خطر را به TPO-Abو   9/7را  AIHبروز  (RR)جنسیت مؤنث خطر نسبی مثبت شیوع بیشتري دارد.  )TPO-Ab(بادي ضد پراکسیدازآنتی افراد با
. بیماران مبتلا به تیروئیدیت هاشیموتو نسبت به افزایش ید )25(دهدافزایش می 5/13خطر نسبی را به  TPO-Abودن رساند. جنسیت مؤنث توأم با مثبت بمی
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-wolffفرار از پدیده قادر به  (Na+-Iodine symporter=NIS)هاي مشترك سدیم و ید گیرنده Down-regulationدریافتی بسیار حساس بوده و بعلت پدیده 

chaikoff د منجر به بروز کم نبوده، در نتیجهد رادیواکتیو )31(گرددکاري تیروئید میمهار پایدار ارگانیفیکاسیون یدر حالیکه جذب ی .(RAIU)  در افراد یوتیروئید یا
ست که مهار ترانسپورت ید به درون غده کند، علت این پدیده جالب آن ااین اندکس تغییري پیدا نمی AIHهیپرتیروئید تحت درمان با آمیودارون پایین است، در 

 (Iodinated lipid)رسد که توسط نوعی لیپید یددار شده تیروئید توسط افزایش ید دریافتی، نیاز به ارگانیفیکاسیون ید دریافتی دارد، این پدیده مهاري بنظر می
، AIHاختلال شدید ارگانیفیکاسیون در غلظت و فعالیت این لیپید بر حسب محتواي کلی ید ارگانیک غده تیروئید متفاوت است. درحضور  شود. میانجیگري می

به غده تیروئید  یواکتیو راغلظت لیپیدهاي یددار شده نیز پایین بوده لذا عملکرد فیدبک منفی برداشت ید توسط غده تیروئید نیز ضعیف شده و اجازه برداشت ید راد
کاري کاري تیروئید حاصل از آمیودارون شبیه سایر موارد کمتابلوي بالینی کم.)32(کاهش نشان نخواهد داد RAIUکاري تیروئید، دهد در نتیجه علیرغم کممی

واند با بروز نارسایی حاد کلیوي همراه باشد که ممکن است باعث وخیم تر شدن تحریک پذیري بطن ها گردیده و بطور کمتر شایع می ت  AIHباشد.تیروئید می
سرم به  (FT4)در حضور کاهش تیروکسین آزاد  TSHبروز گواتر در این بیماران نادربوده افزایش  .)33(ارون قابل برگشت است با تجویز لو تیروکسین و قطع آمیود

قطع سرم ممکن است بصورت گذرا افزایش مختصري نشان دهد.  TSHکند. قابل توجه اینکه در سه ماه اول درمان با آمیودارون مقدار تشخیص کمک می
لرات توان از پرکبمنظور کوتاه نمودن این مدت میگردد. دن عملکرد تیروئید میشماه منجر به طبیعی  4تا  2درصد از بیماران پس از 60مصرف آمیودارون نزد 
اما پس از یک . )33(شوندهفته یوتیروئید می 3تا  2اکثر بیماران با این روش در عرض گرم دوبار در روز براي یکماه استفاده شود. میلی 500پتاسیم خوراکی بمقدار 

براي  لو تیروکسینبنابراین چنانچه نیاز به ادامه مصرف آمیودارون باشد، مصرف همزمان  )34(نمایدکاري تیروئید برگشت مییا دو ماه از قطع پرکلرات پتاسیم کم
روکسین ممکن است بیشتر از مقادیر لازم براي حفظ یوتیروئیدیسم بیماران تیدر محدوده طبیعی نیز ضروري است. در چنین شرایطی دوز مورد نیاز لو TSHحفظ 

. دباش کاري خودبخود تیروئیددچار کم

:(Amiodarone-induced thyrotoxicosis=AIT)ودارونـد ناشی از آمیـروئیـپرکاري تی

به  2/3در مناطق دچار کمبود ید و در مردان شایعتر است (نسبت مرد به زن  (AIT)اطلاعات اپیدمیولوژیکی حاکی از آنند که پرکاري تیروئید ناشی از آمیودارون 
اي بروز  پرکاري تیروئید ناشی از آمیودارون در حضور بیماري زمینه .)37(درصد گزارش شده است 10تا  5در مطالعات مختلف بین   AITمیزان بروز  .)36و  35()1

AIT Type)تیروئید به نوع یک  I AIT Type)2زمینه اي تیروئید به نوع و در غیاب بیماري  ( II آنتی بادیهاي ضد تیروئید در پاتوژنز هیچ یک موسوم است. (
شبیه به پر کاري تیروئید ناشی از ید می باشد که در طی آن مواجهه با ید اضافی پدیده اتونومی در بیماران  1از دو نوع پر کاري تیروئید نقشی ندارند. پاتوژنز نوع 

در این مناطق  رمناطق با کمبود ید که شیوع گواترهاي ندولدر   AITمی نماید و به همین دلیل یو تیروئید مبتلا به بیماري گریوز نهفته یا گواتر ندولر را فعال 
. )26(می باشدبالااست و همچنین در مردان شایعتر 

بداخل جریان خون بعلت  ايتحت حاد است که در طی آن پرکاري تیروئید ناشی از آزاد شدن هورمونهاي ذخیرهیت پرکاري تیروئید شبیه به تیروئید 2پاتوژنز نوع 
اثرات سیتوتوکسیک مستقیم بر تیروسیتها  (Desethylamiodaron)آمیودارون و متابولیت آن باشد. تلیال فولیکولهاي غده تیروئید میتخریب سلولهاي اپی
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با یک گواتر کوچک و دردناك همراه بوده، اغلب سیر  پرکاري تیروئید ناشی از آمیودارون معمولاً بصورت ناگهانی عارض شده و در برخی موارد 2. نوع )38(دارند
.کاري تحت بالینی تیروئید متعاقب آن بالا است کممحدود شونده داشته و میزان بروز خود

وسیع  بعلت ذخیرهکمتر قابل پیش بینی است. این عارضه می تواند در هر زمان از طول درمان باآمیودارون و  AIHنسبت به  AITزمان بروز : صـتشخی

معمولاً سریع است. بسیاري  (AIT)شروع پرکاري تیروئید ناشی از آمیودارون .  )40و 39(ماه پس از قطع آن نیز عارض گردد 9تا  6حتی سجی و نیمه عمر طولانی ن
. کاهش وزن، افزایش تعریق، طپش قلب، )40(نمایدرا مطرح می AITاز این بیماران بدون علامت هستند بروز مجدد آریتمی قلبی کنترل شده با آمیودارون احتمال 

)41(.باشند AITتوانند از علائم اولیه ضعف عضلانی، عدم تحمل به گرما و اسهال می

ممکن است بالا یا در محدوده  T3مقدار آزاد است.  T4پایین توأم با افزایش  TSHبر اساس  (AIT)تشخیص بیوشیمیایی پرکاري تیروئید ناشی از آمیودارون 
.)42(شودبسیار بالاتر از نسبتی است که در بیماري گریوز مشاهده می AITآزاد سرم در  T3آزاد به  T4نرمال باشد. در حقیقت نسبت 

متفاوت است. تاریخچه بیمار (وجود بیماري قبلی ناشی از آمیودارون ضروري بوده، زیرا اداره و درمان هریک از آنها با یکدیگر دو نوع پرکاري تیروئید افتراق بین 
بادیهاي ضد تیروئید) و تصویرنگاري (اسکن یا اولتراسونوگرافی تیروئید) در تیروئید)، معاینه فیزیکی (وجود گواتر)، تستهاي آزمایشگاهی (هورمونهاي تیروئید و آنتی

)5باشند. (جدول ننده میکپرکاري تیروئید ناشی از آمیودارون کمک 2از نوع  1افتراق نوع 

(AIT)اشی از آمیودارون بندي پرکاري تیروئید نتقسیم: 5جدول

2نوع 1نوع 

تیروتوکسیکوز تخریبی تیروتوکسیکوز ناشی از یدپاتوژنز
خیربلیوجود بیماري قبلی تیروئید

قوام سفت و دردناكبرخی مواقع گواتر کوچک با ايوجود گواتر منتشر یا گرهمعاینه بالینی 
اغلب وجود نداردمی تواند موجود باشدآنتی بادیهاي ضد تیروئید

پایین و یا وجود نداردپایین یا طبیعی (RAIU)جذب ید رادیواکتیو 
جی نسنماي هتروژن اي گواتر منتشر یا گرهاولتراسونوگرافی تیروئید

جریان خون کاهش یافته یا افزایش یافته جریان خون طبیعیاولتراسونوگرافی دوپلر تیروئید
جی نسعدم برداشت تجمع ماده رادیونوکلئید در غده تیروئید اسکن رادیونوکلئید تیروئید 

محتمل غیر محتمل خودبخود برگشت
کورتیکواستروئیدتیونامیدها+ پتاسیم پرکلرایددرمان انتخابی 

محتمل غیر محتمل بروز کم کاري تیروئید
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اما بعلت تداخل وسیع دو نوع با  )43(افتدتري از آمیودارون اتفاق می، زودتر و با دوزهاي تجمعی پائین2پرکاري تیروئید ناشی از آمیوداورن در مقایسه با نوع  1نوع 
درصد از 8با این وجود  لیبوده و 2بیشتر از نوع  1بادیهاي ضد تیروئید در نوع یکدیگر، این خصوصیات براي افتراق آنها اعتبار زیادي ندارد. میزان شیوع آنتی

.بادیها هستندنیز داراي این آنتی 2مبتلایان به نوع 
 1بیشتر از نوع  2(مقدار آن در نوع ودارون مطرح گردید آمیسرم در ابتداء بعنوان یک فاکتور افتراق دهنده دو نوع پرکاري تیروئید ناشی از  6 -میزان اینترلوکین

. )46(نیز کمک کننده نیستند  CRP(C-reactive protein)سایر مارکرهاي التهابی از جمله  .)45و  44(طالعات بعدي قادر به اثبات این تئوري نشدند است) اما م
بطوریکه در یک مطالعه انجام شده هیچ تواند پایین باشد نیز می 1اما در نوع )47(وجود نداشته و یا بسیار پایین است  2جذب ید رادیواکتیو غده تیروئید در نوع 

ارزیابی جریان خون غده تیروئید توسط   .نقطه نظر جذب ید رادیواکتیو توسط غده تیروئید مشاهده نگردید تفاوتی بین دو نوع پرکاري ناشی از آمیودارون از
را مشخص نموده  1جریان خون پراکنده و یا منتشر در نسج تیروئید در نوع  ارائه گردید، افزایش )48(و همکاران  Bogazziاولتراسونوگرافی دوپلر که ابتداء توسط 

بطور خلاصه هیچ یک از روشهاي ذکر شده دقت لازم را براي افتراق دو نوع  .)49و  50(دهد را نشان می ن، نسج تیروئید کاهش شدید جریان خو2در حالیکه در نوع 
درصد از متخصصین اروپائی علیرغم استفاده از 27از متخصصین آمریکائی و درصد15پرکاري تیروئید ناشی از آمیودارون ندارند. در یک بررسی انجام شده 

.نبودند AITقادر به تشخیص دقیق دو نوع پرکاري نزد بیماران دچار  (RAIU)یو اولتراسونوگرافی دوپلر غده تیروئید و جذب ید رادیواکت

درحالیکه اغلب بیماران مبتلا به نوع خفیف پرکاري )51و  52(انگیز بوده و بطور کلی مشکل تلقی شود تواند براي پزشک معالج بسیار بحثمی AITدرمان  درمان:

بیمارانیکه دچار نوع مختلط ( نوع یک توام با نوع دو ) پر کاري تیروئید ناشی ند با پرکاري شدید و مرگ و میر همراه باشد. تواشوند، اما دربرخی مواردمیتیروئید می
مداخلات درمانی .)53(آریتمی هاي بطنی و سکته مغزي قرار دارند ،عروقی از جمله سکته قلبی  -از آمیودارون می شوند در معرض خطر بیشتري براي حوادث قلبی

موجود عبارتنداز:
پس از  2مبتلایان به نوع یک بوده، در حالیکه سماه کماکان تیروتوک 9تا  6، پس از گذشت 1و منتظر نتیجه بودن: بیماران مبتلا به نوع قطع آمیودارون -1

.)53(رسند ماه به وضعیت یوتیروئید می 5تا  3
 AITحاکی از اثربخشی ناچیز داروهاي ضد تیروئید در درمان  ل): بسیاري از مطالعاتداروهاي ضد تیروئید (کاربی مازول، متی مازول، پروپیل تیوراسی -2

.)55(میلی گرم در روز ) تحت درمان قرار گیرند  60تا  40باید با تیونامیدها ( متی مازول  AITبیماران مبتلا به نوع یک .)54(هستند
AIT Typeکورتیکواستروئیدها: در مورد تأثیر این ترکیبات برکنترل  -3 I اي وجود ندارد، اما در اطلاعات قابل توجهAIT Type II نیزولون با دتجویز پر

ولی قطع زودرس  هفته پس از قطع آمیودارون باعث طبیعی شدن عملکرد تیروئید گردیده 12تا  7گرم خوراکی براي مدت میلی 80تا  15دوز روزانه 
AIT Typeبنابراین کورتیکواستروئید داروي انتخابی براي کنترل  .)56(استیکوز توأم بودههفته با عود تیروتوکس 3تا  2استروئید بعد از  II  محسوب

.گرددمی
 )57(دهد : این ترکیب بصورت حاد باعث مهار برداشت ید توسط غده تیروئید گردیده و محتوي ید داخل تیروئید را کاهش می(KClO4)پرکلرات پتاسیم  -4

 1000پرکلرات پتاسیم با دوز روزانه و همکاران اضافه نمودن  Wiersingaدرمطالعه . حساس شدن غده تیروئید به تیونامیدها خواهد بود که نتیجه آن 
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 AIT Type Iمازول، باعث کنترل پرکاري تیروئید نزد نیمی از بیماران مبتلا به روز پس از قطع آمیودارون به متی 45تا  15گرم از راه دهان براي میلی
.)34(استماه گردیده 2در عرض  AIT Type IIو تمام بیماران مبتلا به 

هفته) در مقایسه با پروپیل 4لیتیوم: در یک مطالعه انجام شده اضافه نمودن لیتیوم به پروپیل تیوراسیل باعث طبیعی شدن سریعتر عملکرد تیروئید ( -5
. )58(اند بوده AIT Type IIاست، اما تعداد بیماران این مطالعه بسیار محدود و عمدتاً مبتلا به هفته) گردیده11تیوراسیل به تنهایی (

. )59(تواند یک روش مناسب تلقی شود هاي داروئی، جراحی میمقاوم به درمان AITتیروئیدکتومی: در بیماران دچار  -6
بیمار به اندازه کافی باشد  RAIUاما چنانچه مؤثر نیست.  AITدر  I131شد که بعلت کاهش جذب ید رادیواکتیو، درمان با ید رادیواکتیو: قبلاً تصور می -7

جذب ید رادیو گردیده بودند،  AIT Type Iو همکاران که دچار Albinoود. در دو بیمار گزارش شده توسط توان بیمار را با ید رادیواکتیو درمان نممی
درصد افزایش یافته و  4/24به  rhTSHگرم از میلی 1/0ه که بعد از دریافت دو تزریق عضلانی ددرصد بو5/3ساعته آنها با ادامه آمیودارون  24اکتیو

AITبیمار مبتلا به  4در مطالعه دیگري  .)60(کاري تیروئید گردیدندهر دو بیمار پس از سه ماه دچار کم I131میلی کوري از  30سپس با تجویز  Type I 
 6درصد بوده که با دریافت یک دوز ید رادیواکتیو، در عرض 4ساعته آنها کمتر از  24جذب ید رادیو اکتیون شده بودند، انیزون درمدکه با تیونامیدها و پر

. )61(ماه سه بیمار دچار هیپوتیروئیدي گردیده و یک بیمار نیز به وضعیت یوتیروئیدي برگشت 

:(AIT)سئوالات شایع در ارتباط با پرکاري تیروئید ناشی از آمیودارون 
آیا قطع مصرف آمیودارون ضروري است؟  -1

تر شدن بیماري رسد.اما از آنجائیکه با قطع مصرف آمیودارون احتمال وخیمباشد، قطع مصرف آن منطقی بنظر میمی AITاز آنجائیکه آمیودارون علت اصلی 
نظر به گزارشات پراکنده مبنی بر بی  دهند. آریتمی بیمار ممکن است وجود داشته باشد، بسیاري از کاردیولوژیستها ادامه مصرف دارو را ترجیح می اي قلبی وزمینه

سرکوب شده بیمار ممکن است علیرغم مصرف دارو بطور  TSH) و همچنین آگاهی از اینکه AIT Type IIخطر بودن مصرف آمیودارون در موارد زیاد (حداقل در 
این تمایل در آمریکاي شمالی،  براي مثال .)63و  62(، تمایل به ادامه آمیودارون اخیراً افزایش یافته استدرصد موارد به محدوده نرمال برگشت نماید 50در خودبخود 

 Randomised)بطور کلی با توجه به اینکه هنوز مطالعات بالینی تصادفی شده . % بوده است20دو % و براي نوع 11نوع یک  پرکاري اروپا و آمریکاي لاتین براي

Clinical Trials) در پاسخ به این سئوال وجود ندارد، اکثر صاحبنظران قطع مصرف آمیودارون درAIT Type I  و ادامه آن درAIT Type II ند.کنرا توصیه می
ضروري است؟ (AIT)آیا افتراق بین نوع یک از نوع دو پرکاري تیروئید ناشی از آمیودارون   -2

یا مصرف آمیودارون و همچنین انتخاب رژیم درمانی مؤثر بر گیري براي قطع تواند در تصمیمبا توجه به اینکه شناخت نوع پرکاري تیروئید حاصل از آمیودارون می
-گیري آنتیغده تیروئید، اندازهتخمین حجم  رسد. علاوه بر تاریخچه و معاینه بالینی از جملهداشته باشد، افتراق آنها منطقی بنظر می هر یک از این دو نوع تأثیر

ه باشند. اما کنندتوانند در تشخیص دو نوع پرکاري ناشی از آمیودارون کمک، اسکن ایزوتوپ و اولتراسونوگرافی دوپلر تیروئید میRAIU،بادیهاي ضد تیروئید
 AITموارد از درصد 27الی  15در حقیقت . ممکن است وجود داشته باشند (Mixed Cases)افتراق این دو نوع از یکدیگر همیشه میسر نبوده و موارد مخلوط 

Type I  ممکن است از نوع مخلوط(Mixed) باشند.
ضروري است؟، همیشه (ALT)آیا درمان پرکاري تیروئید ناشی از آمیودارون  -3
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عروقی ممکن است نیاز به درمان  -ماهیت خود محدود شونده داشته و در صورت خفیف بودن پرکاري و پایدار بودن وضعیت قلبی AIT Type IIبسیاري از موارد 
.اندشناخته شده AIT Type IIسرم بعنوان عوامل تعیین کننده در پاسخ سریع به استروئید در T4نداشته باشند. حجم کوچک غده تیروئید و افزایش خفیف 

ترین آلگوریتم درمانی کدام است؟مناسب   -4
هاي پیشنهادي وجود در حمایت از آلگوریتم (Randomized Clinical Trial)قبل از هرچیز ذکر این نکته ضروري است که هیچگونه مطالعه کلینکی تصادفی 

آزاد سرم به  T4ماه، مقدار ون به رژیم درمانی چنانچه پس از یکنیزمتازول و اضافه نمودن پردم توأم با متیوع درمان با پرکلرات پتاسیرندارد. قطع آمیودارون و ش
مازول و اضافه نمودن پرکلرات پتاسیم چنانچه پس نیزون توأم با کاربیدو یا ادامه مصرف آمیودارون و شروع درمان با پردرصد مقدار اولیه کاهش نیابد 50کمتر از 

در آن بیشتر  AIT Type IIشود و شیوع انتخابی در ترکیه که منطقه با کمبود ید تلقی میبترتیب دو شیوه درمانی ‘سرم کاهش نشان ندهد T3هفته مقدار  2از 
گردند. شتري دارد، محسوب میشیوع بی AIT Type IIاست و در انگلستان که بعلت کفایت دریافت ید شیوع 

کند وجود ندارد. در یک مطالعه انجام را کوتاه می AIT Type IIنیزون زمان بهبودي در درپاز طرف دیگر، هیچگونه شواهد قانع کننده اي مبنی بر اینکه تجویز 
فی در زمان طبیعی شدن پارامترهاي تیروئید بین دو گروه با و یا شده بر روي بیماران دچار پرکاري تیروئید ناشی از آمیودارون (بدون مشخص شدن نوع آن) اختلا

نشان داده شده است.  1درشکل  آلگوریتم آمستردام  ‘براي چگونگی اداره پرکاري تیروئید ناشی از آمیودارون .نیزون وجود نداشته استدرپبدون دریافت 
چه اقدامی لازم است؟ يپس از برقراري یوتیروئید  -5

توسط شود. در یک مطالعه انجام شده اي عملکرد تیروئید توصیه می، ارزیابی دورهAIT Type IIپس از درمان  بالاي بروز هیپوتیروئیديبا توجه به میزان 
Bogazzi  بیمار مبتلا به  60،)64(و همکاران در ایتالیاAIT Type II جی و نهایتاً یدر روز و کاهش تدرمیلی گرم  30نیزون با دوز ابتدائی ددر طول درمان با پر

کاري نیزون دچار کمدماه پس از قطع پر 10% از این بیماران 17نیزون مورد پیگیري قرار گرفتند. دماه پس از قطع پر 38±4قطع آن پس از سه ماه، براي مدت 
آمیودارون ضرورت داشته باشد، تجویز ید رادیواکتیو یا تیروئیدکتومیین پیدا نمودند. در مواردیکه مصرف مجدد سوکتیردائمی تیروئید گردیده و نیاز به تجویز لو

.ها وجود ندارداما اطلاعات خوبی در حمایت از این توصیه .اندتوصیه شده AIT Type IIاي براي و پیگیري دوره AIT Type Iبعنوان اقدام پروفیلاکتیک براي 

آمیودارون مشکل بوده و احتمال مرگ و میر وجود دارد، اما اعاده عملکرد طبیعی تیروئید در بسیاري از : هر چند درمان پرکاري تیروئید ناشی از پیش آگهی

 67که  AITبیمار مبتلا به  60از بین آمدهاي ناگوار در ارتباط با اختلال عملکرد بطن چپ گزارش گردیده است. پذیر است. با این وجود، پیبیماران امکان
 10درصد نیز با تیروئیدکتومی درمان گردیده و آمیودارون آنها نیز قطع شده بود،  18نیزون و دمازول توأم با پربیکاردرصدبا  15ول به تنهایی، مازدرصدآنها با کاربی

آزاد و دوز  T4بوده، جنس،  درصد 30کمتر از  (EF)آزاد دچار مرگ گردیدند. عوامل تعیین کننده در این افراد، سن بالا و بازده قلبی  T4بیمار قبل از طبیعی  شدن 
نیزون و درپمازول توأم با ازول، کاربیمکه تحت درمان با کاربی AITبیمار مبتلا به  84دیگري نیز  هدر مطالع. گویی کننده نداشتندتجمعی آمیودارون ارزش پیش

درصدتوأم بوده  50کمتر از  (EF)بیماران دچار بازده قبلی  درتیروئید کتومی قرار گرفته بودند، قطع آمیودارون با مرگ و میر و عواقب ناگوار قلبی عروقی بیشتري 
ماه درمان  48که با آمیودارون براي مدت ماريبی 354نیز در این زمینه نقش داشته باشد. در یک مطالعه گذشته نگر  از  AITرسد که خود بنظر می ).65(است
درصدآنها مصرف آمیو دارون قطع و  89نفر با نوع نامشخص) که در  35نفر مبتلا به نوع دو و  13نفر مبتلا به نوع یک،  5گردیده ( AITنفر دچار  57بودند، شده
بودند گردیده AITعروقی در بیمارانیکه دچار   -حوادث ناگوار قلبی .مان قرار گرفتندتحت در I131درصد با  9نیزون و ددرصدبا پر 5درصدبا پروپیل تیوراسیل،  38
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درصد از عوامل تعیین کننده مستقل براي این عوارض 45کمتر از  (EF)و بازده قلبی  AITدرصد). 7/10درصد در مقابل  6/31بیشتر از بیماران یوتیروئید بود (
).درصد4/0درصد در مقابل  1/4ریسک بیشتري براي ابتلا به انفارکتوس میوکارد داشتند ( (AIH)ناشی از آمیودارون کاري تیروئید بودند. بیماران دچار کم

آمیودارون و بارداري:
آمیودارون درمان شده  نوزادي که مادرانشان در دوران بارداري با 64تواند عوارضی را براي جنین و نوزاد ایجاد نماید. از می افزایش دریافت ید در دوران بارداري 

 چنانچه تجویز .)66(ماندگی ذهنی خفیف همراه اختلال در گفتار گردیدنددرصد دچار هیپوتیروئیدي گذرا و تعداد کمی نیز دچار عقب17درصد دچار گواتر، 3بودند، 
منظور یافتن گواتر در جنین ضروري است تا در صورت لزوم اقدام انجام منظم اولتراسونوگرافی ب آمیودارون به خانم باردار از نظر کنترل آریتمی قلبی حیاتی باشد

کاري تیروئید در ) هردو در شیر مادر ترشح شده لذا ممکن است خطر بروز کمDEAبه تجویز داخل مایع آمنیوتیک تیروکسین گردد. آمیودارون و متابولیت آن (
نوزاد شیرخوار را افزایش دهد. 

ی:عملنکات 
1- T4  مختصر افزایش یافته اما آزاد سرم در طول درمان با آمیودارون ممکن استTSH ماند (به استثناي افزایش گذراي در محدوده نرمال باقی می

TSH .(در سه ماه اول درمان
ماه یکبار در طول درمان با آمیودارون ضروري است.  6سرم هر  TSHگیري غلظت اندازه -2
ماه پس از شروع درمان با آمیودارون حاصل شده و با تجویز لوتیروکسین قابل درمان  18تا  6معمولاً  (AIH)یودارون کم کاري تیروئید ناشی از آم -3

است. 
آسا و ناشی از افزایش تواند در هر زمان پس از شروع آمیودارون حاصل شده، شروع آن سریع و برقمی (AIT)پرکاري تیروئید ناشی از آمیودارون  -4

است. ع یک) یا تیروئیدیت تخریبی (نوع دو) دریافت ید (نو
گیري حجم تیروئید، آنتی پرکاري تیروئید ناشی از آمیودارون نیز وجود دارند، اما افتراق بین دو نوع پرکاري با اندازه (mixed)هرچند موارد مخلوط  -5

آن امکان پذیر است.  بادیهاي ضد تیروئید، اولتراسونوگرافی دوپلر تیروئید و احتمالاً اسکن رادیوایزوتوپ
مازول بخوبی قابل درمان است. نوع یک پرکاري تیروئید ناشی از آمیودارون با قطع مصرف آن و تجویز پرکلرات پتاسیم توأم با متی -6
نیزون درمان شده و قطع درمان آمیودارون ممکن است لازم نباشد. دنوع دو پرکاري تیروئید ناشی از آمیودارون ارحجاً با پر -7
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15

:  آلگوریتم آمستردام براي اداره پرکاري تیروئید ناشی از آمیودارون 1شکل 
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