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Rezumat

Amiodarona poate afecta multe organe, inclusiv glanda tiroidd. Tulburdrile tiroidiene induse de amiodarond sunt frecvente si de multe
ori prezintd ca o provocare de management pentru endocrinologi. Cei mai mulfi pacienti sub tratament cu amiodarond raman eutiroizi,
un procent considerabil poate dezvolta tirotoxicoza sau hipotiroidism. Disfunctia indusd de amiodarond poate fi in functie de aportul
de iod si boli tiroidiene preexistente. Patogeneza disfunctiei tiroidiene indusd de amiodarona este complexd, dar poate fi determinata
preponderent de coninutul de iod i efectele proprii medicamentului. Amiodarona este un compus bogat in iod si cu 0 asemanare struc-
turald cu hormonii tiroidieni triiodotironina si tiroxina. Tulburdrile tiroidiene induse de amiodarona pot fi cauzate de blocada captarii si
organificdrii iodului, modificarea axei hormonale, alterarea sintezei si secretiei de hormoni tiroidieni, alterarea metabolismului la periferie
al hormonilor tiroidieni, afectarea absorbtiei, transportului si metabolismului hormonilor, interactiunile farmacodinamice cu efectele
hormonilor, efectele citotoxice directe ale amiodaronei si a metabolitului sau activ desetilamiodarond asupra glandei tiroide, interactiunile
medicamentoase.

Summary

Amiodarone-induced thyroid disorders

Amiodarone can affect many organs, including the thyroid gland. Amiodarone-induced thyroid disorders are common and often present
as a management challenge for endocrinologists. Most patients on chronic amiodarone treatment remain euthyroid, a consistent propor-
tion may develop thyrotoxicosis or hypothyroidism. Amiodarone disfunction or may occur depending on the iodine status of individuals
and prior thyroid disease. The pathogenesis of amiodarone-induced thyroid dysfunction is complex but the high iodine content and the
effects of the drug itself. Amiodarone is an iodine-rich compound with a structural resemblance to thyroid hormones triiodothyronine
and thyroxine. Amiodarone-induced thyroid disorders can be caused by block of further intra-thyroidal iodide uptake and organifica-
tion of iodine, changes in the regulation of the hormonal axis, alteration of thyroid hormone synthesis and secretion, changes in the
peripheral metabolism of thyroid hormones, affect thyroid hormone absorption, binding, transport and metabolism, interaction of the
pharmacodynamics hormonal effects, direct cytotoxic effects of amiodarone and its active metabolite desethylamiodarone of thyroid

gland, thyroid-drug interactions.

Amiodarona, cunoscuta ca un preparat cu proprietati
antiartimice multiple, poate produce un sir de reactii adverse
precum: perturbari ale functiei glandei tiroide, leziuni pulmo-
nare, tulburdri cardiovasculare, neurologice, digestive si vizuale
etc. Disfunctiile tiroidiene se pot constata de la 1% la 27% (in
mediela 14-18%) bolnavi cu variatii in dependenta de regiunile
geografice si patologia asociata. Astfel, in Republica Moldova
incidenta a crescut de la 2,5% in 1995 pana la 13,6% in 2008
cu ascensiune in continuare, iar in tarile Europei de Est a atins
27,2% (2, 3,4,5,6,8,10, 11).

Efectele adverse ale amiodaronei asupra glandei tiroide
pot fi determinate de: aportul excesiv de iod in organism si par-
ticularitatile structurale. Afectiunile tiroidiene induse de amio-
daroni pot fi manifestate prin hipertiroxinemia eutiroidiana,
hipotiroidism subclinic §i manifest, hipertirodism subclinic
si manifest cu variatii individuale in dependentd de regiumile
geografice, deficitul de iod, particularitétile individuale ale
pacientilor (varstd, sex, prezenta patologiei tiroidiene etc.).
Se considera ca hipotireoza este mai frecventa ca tirotoxicoza.
Astfel, hipofunctia glandei tiroide de diferit grad, indusa de
amiodarona, se poate constata la circa 6% din populatie in tarile
cu aport scazut de iod si 16% in cele cu aport normal. Riscul
este mai mare la varstnici si femei. Frecventa hipertiroidismului

indus de amiodarona constituie 2-12% cu o incidentd mai mare
in cazul deficitului de iod (7, 8, 10).

Mecanismele afectiunilor tiroidiene induse de ami-
odarona. Disfunctiile tiroidiene cauzate de amiodarona pot
fi determinate de aportul excesiv de iod si particularitatile
structurale prin urmétoarele mecanisme: influentarea princi-
piului feed back de reglare a functiei glandei tiroidie; dereglarea
sintezei hormonilor tiroidieni; modificarea metabolismului
hormonilor tiroidieni; blocada penetrarii T, si T, in tesuturile
periferice; micsorarea interactiunii T, cu receptorii; diminuarea
reactivitatii receptorilor adrenergici; imposibilitatea de a evita
efectul Wolff- Chaikoff; amplificarea proceselor autoimune;
actiunea citotoxicd directa asupra tesutului tiroidian; sinteza
necontrolatd a hormonilor tiroidieni (efect Iod-Basedow) (2,
3,4,5,6,7,8,10,11).

Mecanismele iod dependente. Amiodarona contine
37,5% iod (75 mgiod intr-un comprimat de 200 mg), iar 8-17%
din doza zilnica de preparrat se supune deioddrii cu eliberarea
in dependentd de doza zilnica (200-600 mg) a 7-20 mg iod ce
depaseste de 50-100 ori necesitatea nictemerala de iod (0,15-0,3
mg dupa OMS). Amiodarona si metabolitul sau desetilamioda-
rona sunt liposolubile si creaza respectiv concentratii inalte in
ficat (391 mg/kg si 2354 mg/kg), tesutul adipos (316 mg/kg si
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76 mg/kg), glanda tiroidd (14 mg/kg si 64 mg/kg), miocard (de
10-50 ori superioare celor din plasmd), pulmoni, piele si alte
organe. Datorita perioadei de injumatatire a amiodaronei (1-5
luni) si desetilamiodaronei disfunctiile tiroidiene se pot dezvolta
si dupd suspendarea preparatului. Studiile de farmacocinetica
au demonstrat ca a crescut semnificativ excretia de iod prin
urind, s-a micsorat vidit clearance-ul iodului in glanda tiroida
cu micsorarea captarii de 3 ori a iodului de glanda si majorarea
de 40 ori a nivelului iodului in plasma (4,5, 6,7, 8,9, 10).

Amiodarona este capabild sa penetreze bariera pla-
centard cu disfunctii tiroidiene la fit si sd creeze concentratii
importante in laptele matern cu perturbiri ale functiei glandei
tiroide la nou-néscut si sugar (6).

Aportul crescut de iod inhibd 5-deiodinaza tip 1 care
contribuie la eliberarea iodului din nivelul exterior al T, (cu
transformarea in T,) si revers T, (cu trecerea in T,). Amioda-
rona prin excesul de iod blocheazi deiodinaza tip 2 la nivelul
hipofizei ce transfera T, in T,, cu cresterea secretiei de TSH (6).

Preparatele ce contin iod in doze farmacologice la paci-
entii fard disfunctii ale glandei tiroide inhiba secretia de hor-
moni tiroidieni prin diminuarea captarii iodului neorganic de
tireoglobulina si formarea de T, si T, din mono- si diiodtirozine
(hipotiroidism indus de iod sau fenomenul Wolff-Chaicoff).
Se considera cd un rol important in realizarea acestui fenomen
il are inhibarea transportorului iodidelor (Na/I-simporter). La
persoanele sdndtoase acest efect dispare peste 1-2 saptamani. La
utilizarea amiodaronei preparatul si metabolitul sau, prin aport
de iod pe cai alternative, nu inhiba transportorul respectiv si
iodul poate fi cauza inhibarii de durati a sintezei hormonilor
tiroidieni atat prin blocarea captarii iodului neorganic la tire-
oglobulina, cat si prin influentarea dupa principiul feed back
prin TSH. Excesul de iod poate fi cauza hipertirodismului
datoritd activarii sintezei hormonilor tirodieni de tirocitele,
care functioneaza autonom, indiferent de TSH (decompensarea
functionala a glandei tiroide sau fenomenul Iod-Basedow) (11).

Suprasolicitarea cu iod, ca un substrat metabolic ce functi-
oneaza dupd principiul feed back, produce un efect de protectie
de autoreglare cu micsorarea formarii si eliberarii de T, si T,
(efectul Wolft-Chaicoff), de regula, in primele 2 saptaméni de
la initierea tratamentului cu amiodarona. Tnsi la majoritatea
pacientilor (circa 86%) functia glandei tiroide ramane la nivelul
eutiroidismului datoritd efectului de ,,ocolire” (8, 9, 10).

Mecanismele iod independente. Influenta asupra TSH.
Amiodarona, la administrarea intravenoasa a dozelor de atac,
inhiba sinteza i secretia TSH-ului intr-o manera dozo-depen-
denta deja in primele 24 ore. Folosirea preparatului in doze de
200-400 mg/zi nu modificd nivelul TSH-ului pe parcursul pri-
melor luni de tratament, in timp ce dozele mari pot determina
0 majorare temporara cu normalizarea ulterioard a TSH-ului.
Concomitent, la pacientii ce utilizeazd amiodarona, chiar si in
doze terapeutice, s-a constatat un raspuns mai intens al TSH-
ului la stimularea cu TSH-rilizing hormon. Majorarea si/sau
micsorarea TSH-ului in timpul tratamentului cu amiodarona
se determina la pacientii fara manifestari clinice a disfunctiei
glandei tiroide pand la tratament (11).

Dereglarea sintezei hormonilor tiroidieni. Moleculele
amiodaronei, datoritd asemanarii structurale cu hormonii tiro-
idieni, pot inhiba sinteza acestora prin diminuarea producerii,
mediatd de TSH, AMPc in tirocite (11).

Influenta amiodaronei asupra metabolismului hormoni-
lor tiroidieni. Amiodarona inhib4 5-deiodinaza tip 1 in tesutu-
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rile periferice (ficat, glanda tiroida etc.) cu reducerea conversiei
T,in T, siarevers T, in T, ce determind cresterea nivelului T,
sirevers T, si micsorarea T,. Acest efect inhibitor se mentine si
cateva luni dupa suspendarea amiodaronei (7, 8, 9, 10).

Influenta amiodaronei asupra receptorilor hormonilor
tiroidieni in tesuturi. In studii experimentale s-a determinat
capacitatea amiodaronei de a inhiba transcriptia genei T,
responsabile (T,-responsitive) cu micsorarea capacitatii de
cuplare a receptorilor nucleari in cardiomiocite cu T, stare
similara constatata in hipotiroidism (11).

Desetilamiodarona s-a dovedit a manifesta efect agonist si/
sau antagonist fatd de hormonii tiroidieni. Concentratiile mari
tisulare ale metabolitului activ pe fundalul tratamentului de
duratd dezvoltd o stare de hipotiroidie datoritd proprietatilor
antagoniste, indeosebi in miocard si ficat (1, 2, 3, 11).

Desetilamiodarona este un inhibitor concurent al T, in
cuplarea cu alfa-1-T,-receptorii si ca inhibitor neconcurent al
beta-1-T,-receptoriolor. Actiunea metabolitului depinde de
concentratie. Astfel, la concentratii mici poate actiona ca ago-
nist al actiunii T, si doar in concentratii mari - ca antagonist.
Se cunoaste ca alfa-1-T,-receptorii se afla preponderent in
miocard si musculatura striatd, in timp ce beta-1-T-recepto-
rii - in ficat, rinichi si creier. In asa mod nivele suficiente de
amiodarond actioneazd ca antagonist concurent cu dezvoltarea
hipotireozei locale in miocard. Utilizarea de duratd a antiaritmi-
cului in experiente micsora densitatea acestor receptori (9, 10).

Influenta amiodaronei asupra transportului hormonilor
tiroidieni. Amiodarona blocheaza transportul hormonilor tiro-
idieni din plasma in tesuturi, indeosebi in ficat. Aceasta poate
fi determinata de: concurenta, datoritd asemanarii structurale
cu hormonii tiroidieni, pentru transportul in celuld si influenta
ulterioard a metabolismul intracelular; dereglarea sintezei
hormonilor in tirocitele intacte prin inhibarea producerii de
AMPc TSH-dependenta (8, 9, 10, 11).

Influenta amiodaronei asupra receptorilor adrenergici.
Actiunea preparatului se explica prin blocada neconcurenta a
alfa si beta receptorilor cu micsorarea numarului acestora si
reducerea interactiunii T, cu adrenoreceptorii. In aceste conditii
se dezvoltd o stare asemanatoare hipotiroidiei (hypothyroid-
like condition)(11). Modificarile electrofiziologice din partea
sistemului cardiovascular la administrarea amiodaronei sunt
similare cu cele din hipotiroidism. Acestea pot fi cauzate de
cuplarea concurenta a amiodaronei cu receptorii hormonilor
tiroidieni ce duce la diminuarea actiunii T, asupra cardiomi-
ocitelor (9, 10).

Actiunea antiadrenergica se manifestd numai la nivelul
cordului fie prin blocada cuplérii cu subunitatea de reglare a
adenilatciclazei, fie prin micsorarea numérului receptorilor
pe cardiomiocite. Utilizarea de durata a antiaritmicului in ex-
periente micsora densitatea beta-receptorilor cu diminuarea
frecventei contractiilor cardiace, fara a o modifica pe cea a
alfa-receptorilor si nivelului T, in ser (9, 10).

Influenta asupra proceselor autoimune in glanda tiro-
ida. La unii pacienti, atat la etapele initiale, cét si peste 6 luni
dupi suspendarea tratamentului, se depisteaza anticorpi catre
tiroidperoxidaza. Se considerd cd aceasta se datoreaza actiunii
citotoxice directe a amiodaronei asupra glandei tiroide cu eli-
berarea autoantigenilor si initierea reactiilor imune. La bolnavii
cu tiroiditd autoimuna tratamentul cu amiodarona dezvolta
hipotirodism ce necesita tratament de substitutie (10).

Actiunea toxicd directd. Amiodarona si metabolitul
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activ desetilamiodarona se caracterizeaza prin afectarea arhi-
tectonicii tiroidiene, focare de apoptoza si necroza, aparitia de
focare macrofagice si limfocitare nespecifice, dilatarea reticulu-
lui endoplasmatic. Influenta citotoxicé a desetilamiodaronei este
mai mare datoritd faptului cd concentratiile ei in glanda tiroida
sunt mai superioare amiodaronei. Efectul citotoxic direct este

cauzat de deficienta de a evita fenomenul Wolff-Chaikoff. Mo-
dificarile respective au fost elucidate in conditii experimentale
si in unele studii clinice care au demonstrat dezvoltarea tiroi-
ditei destructive. Se considerd, de asemenea, cd citotoxicitatea
amiodaronei este determinata de eliberarea din mitocondrii a
citocromului C, trigerul apoptozei (2, 3, 6, 11).
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Summary:

The Detection of diabetes mellitus and prediabetes in CFM - 3 MTA Botanica Kishinev.

Diabetes mellitus is a complex, chronic illness requiring continuous medical care to prevent acute complications and reducing the risk of
long-term complications. “Prediabetes”is the term used for individuals with IFG and/or IGT, indicating the high risk for the future develop-
ment of diabetes and cardiovascular disease (CVD). Materials and methods: Were investigated 19122 ambulatory patients with risk factors
for diabetes aged 20 and 79 years and determinate levels of FPG, 2-h PG OGTT.Results: Were found 185 patients with diabetes and 134
patients with prediabetes. The distribution of new diagnosed cases cases of diabetes in age groups was: 20 — 39 years -20(11%), 40-59
years- 53 (28,8%), 60-79 years - 112 (60,2%). The distribution of new diagnosed cases of prediabetes in age groups was: 20-39years
-9(7%), 40-59 years- 34 (25%), 60-79 years -91(68%). Were made 343 2-h PG OGTT, of which were 45 subjects with diabetes ( 24,3 % of
newly diagnosed diabetes) and 134 diabetes.Conclusions: Testing to detect diabetes and prediabetes in asymptomatic people should be
considered in adults of any age with BMI >25 kg/m2 and who have one or more additional risk factors for diabetes. To test for diabetes
or prediabetes, FPG, or 2-h 75-g OGTT are appropriate.

Key words: diabetes, prediabetes, TOTG, FPG.

Rezumat:

Diabetul zaharat este o tulburare metabolica multipld care necesita ingrijire medicala permanentd pentru a preveni complicatii acute
si a micsora riscul dezvoltdrii complicatiilor cronice. Persoanele cu IFG si /sau TAG au fost unite sub denumirea” prediabet” si sugereaza
riscul crescut pentru a dezvolta in viitor diabetul zaharat si bolile cardiovasculare. Material si metodd: Au fost examenat 19122 pacienti
ambulatori din grupa de risc pentru diabet cu virsta cuprinsd intre 20-79 de ani. Au fost determinate glicemia bazala, TOTG. Rezultate:
Inurma examendrilor efectuate au fost depistate 185 cazuri de diabet zaharat si 134 cazuri de prediabet. Distributia cazurilor noi de diabet
zaharat pe grupele de virsta a fost: 20-39 ani- 20 (11%), 40-59 ani- 53 (28,8%), 60-79 ani- 112 (60,2%). Distributia cazurilor noi de
prediabet pe grupele de virsta a fost: 20-39 ani- 9 (7%), 40-59 ani- 34 (25%), 60-79 ani- 91 (68%). Au fost efectuate 343 TPTG, in urma
examendrilor au fost depistate 45 cazuri de diabet zaharat (24,3% din diabet zaharat primar depistat) i 134 cazuri de prediabet. Concluzii:



