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Амиодарон — производное бензофурана, в состав которого входит большое количество йода, у 15–20 % пациентов 

приводит к развитию нарушений функции щитовидной железы (ЩЖ). Амиодарон может вызвать развитие как гипо-

тиреоза (АмИГ, амиодарон-индуцированный гипотиреоз), так и тиреотоксикоза (АмИТ, амиодарон-индуцированный 

тиреотоксикоз). Лечение манифестного АмИГ подразумевает назначение заместительной терапии L-тироксином (L-T4) 

и, как правило, не требует отмены амиодарона. Есть два основных типа АмИТ: 1 тип, истинный йод-индуцированный 

гипертиреоз, и 2 тип, деструктивный тиреоидит. Вместе с тем выделяют АмИТ смешанного/неуточненного генеза, в 

развитии которого участвуют оба механизма. АмИТ 1 типа развивается, как правило, у пациентов с предшествующей 

патологией ЩЖ; АмИТ 2 типа — при исходно нормальной железе. Препаратами первого ряда при лечении пациен-

тов с АмИТ 1 типа служат тиреостатики, а при лечении пациентов с АмИТ 2 типа — глюкокортикоиды. Эффективность 

терапии нередко зависит от объема щитовидной железы и тяжести тиреотоксикоза. 

Амиодарон является наиболее 
часто используемым антиарит-
мическим препаратом в мире [1]. 
Амиодарон, антиаритмический 
препарат класса III, был разрабо-
тан четыре десятилетия назад в 
качестве вазодилатирующего и 
антиангинального средства [1]. Его 
антиаритмические свойства были 
признаны в 1969 г., и в 1985 г. он 
был одобрен FDA как препарат для 
лечения рецидивирующих угро-
жающих жизни желудочковых 
аритмий [2, 3]. В настоящее время 
амиодарон используется для лече-
ния различных наджелудочковых 
и желудочковых аритмий.

Влияние амиодарона 

на функцию ЩЖ 

и метаболизм тиреоидных 

гормонов
Избыток йода

Амиодарон — производное бен-
зофурана, характеризующееся 
сложными фармакологическими 
свойствами, по структуре он похож 
на молекулы тиреоидных гормонов, 
содержит приблизительно 37 % 
йода [4, 5]. Таким образом, пациент, 
принимающий амиодарон в стан-
дартной дозе 200 мг в день, получа-
ет около 75 мг органического йода 
каждый день, что значительно пре-

вышает рекомендуемую суточную 
дозу йода (150–200 мкг). Дальней-
шее дейодирование обеспечивает 
около 6 мг свободного йода в день 
[6, 7]. Остается неясным, что игра-
ет ключевую роль в изменении 
функции ЩЖ — сам амиодарон 
или его основной метаболит дезэ-
тиламиодарон (ДЭА). Амиодарон 
метаболизируется с образовани-
ем ДЭА при участии цитохрома 
P4503A (CYP3A); и оба соединения 
характеризуются длительным пе-
риодом полувыведения, 40–58 дней 
и 36–61 день соответственно [8–10]. 
Длительные периоды полувыве-
дения обусловлены накоплением 
препарата в различных тканях и 
органах, в том числе жировой тка-
ни, печени, легких и в меньшей сте-
пени — почках, сердце, скелетных 
мышцах, ЩЖ [11]. В нормальной 
ЩЖ избыточное поступление йода 
сопровождается блокадой синтеза 
тиреоидных гормонов (эффект 
Вольфа-Чайкова). Затем, при нор-
мальный ЩЖ, отмечается эффект 
ускользания.

Игибирование конверсии T4 в T3

Хорошо известно, что влияние 
амиодарона на уровень тиреоидных 
гормонов в крови отчасти обуслов-
лено воздействием на дейодиназы 
[12,13]. Амиодарон ингибирует 
дейодирование Т4 (активность 

дейодиназ D1 и D2). Это приводит 
к уменьшению перехода Т4 в Т3, 
снижению клиренса реверсивного 
Т3 (рТ3) и, как следствие, повыше-
нию рТ3 [14].

Сходство с Т3

Амиодарон и ДЭА по структуре 
сходны с Т3, и некоторые из их эф-
фектов связывают с подавлением 
транспорта тиреоидных гормонов 
через плазматическую мембрану 
[15] и/или со связыванием с рецепто-
рами тиреоидных гормонов [16, 17], 
а также, возможно, регуляцией 
транскрипции генов [18]. Кроме 
того, ДЭА является неконкурент-
ным ингибитором связывания Т3 с 
рецептором TRβ [19]. Эти эффекты 
терапии амиодароном приводят 
к ряду изменений у пациентов в 
эутиреозе, сходных с таковыми при 
гипотиреозе, например некоторому 
транзиторному повышению уровня 
ТТГ [20]. Лечение амиодароном 
приводит к уменьшению экспрес-
сии генов, чувствительных к тирео-
идным гормонам, и генов миокар-
да, в том числе кальциевой АТФа-
зы-2 сарко/эндоплазматической 
сети (SERCA2a) и тяжелой цепи 
миозина (aMHC) и увеличению — 
bMHC. Все эти изменения харак-
терны для гипотиреоза [21, 22]. 
Кроме того, понижающая регуля-
ция рецепторов ЛПНП в печени 
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приводит к увеличению уровня 
холестерина, что объясняется 
прямым влиянием амиодарона 
на экспрессию гена рецептора 
ЛПНП [23].

Деструкция тиреоцитов
Амиодарон и ДЭА оказывают пря-
мое токсическое воздействие на ти-
реоциты, цитотоксичность может 
обусловлена также избыточным 
поступлением йода [24].

Динамика уровня 

тиреоидных гормонов 

на фоне терапии 

амиодароном
Первым изменяется уровень ТТГ — 
он начинает увеличиваться в пер-
вые 48 часов, возрастая примерно 
в 2,7 раз к 10-му дню терапии [25]. 
В начале терапии развивается эф-
фект Вольфа-Чайкова; уровни Т3 
и Т4 в крови снижаются, однако 
позже (примерно через две недели) 
отмечается феномен «ускольза-
ния» — происходит существенное 
повышение уровней Т4, рT3 и сво-
бодного Т4 в крови, пик которых 
достигается через 10 недель тера-
пии [11]. И наоборот, отмечается 
снижение уровня Т3 на ранних 
этапах лечения, примерно в тот 
же период. В течение трех месяцев 
достигается устойчивое состояние, 
характеризующееся поддержанием 
уровней общего и свободного Т4, 
рТ3 в верхнем диапазоне референс-
ных значений или чуть выше. После 
трех месяцев терапии уровень Т3 
чаще остается в пределах нижних 
значений референсного диапазона, 
а ТТГ — у верхнего уровня нор-
мальных значений. На фоне дли-
тельной терапии амиодароном мо-
жет отмечаться снижение ТТГ [2] 
(табл. 1).

Нежелательные 

последствия длительной 

терапии амиодароном
Длительная терапия амиодароном 
сопровождается риском разви-
тия ряда нежелательных явлений
(табл. 2), в том числе достаточно ча-
сто развивающимися нарушениями 
функции ЩЖ [26]. У большинства 

пациентов сохраняется эутире-
оз, однако примерно у 15–20 % 
больных развиваются нарушения 
функции ЩЖ — от бессимптом-
ных лабораторных изменений до 
явных нарушений, включая амио-
дарон-индуцированный гипотиреоз 
(АмИГ) или амиодарон-индуциро-
ванный тиреотоксикоз (АмИТ) [27]. 
Нарушение функции ЩЖ на фоне 
терапии амиодароном может про-
изойти в любое время [28]. Таким 
образом, периодический контроль 
функции ЩЖ оправдан перед на-
чалом терапии, на фоне лечения 
и даже спустя 6–12 месяцев после 

отмены амиодарона. Помимо нару-
шений функции ЩЖ, необходимо 
помнить о риске развития и других 
побочных эффектов терапии амио-
дароном (табл. 2) [29].

Оценка функции 

щитовидной железы 

на фоне терапии 

амиодароном
Исходно необходимо обследование, 
включающее: 

• определение уровней ТТГ и 
свТ4 (при необходимости свТ3);

Таблица 1. Изменения уровня тиреоидных гормонов и ТТГ у пациентов, дли-

тельно получающих амиодарон

Ранние эффекты

 (< 3 месяцев)

Отсроченные эффекты 

(> 3 месяцев)

свT
4
 

и общий Т
4

↑ 50 %

↑ на 20–40 % от исходных значений 

(возможно чуть выше референсных 

значений)

Т
3

↓ 15–20 %
Остается в пределах низких/низко-

нормальных значений

ТТГ ↑ 20–50 %, транзиторно В норме

Таблица 2. Нежелательные последствия терапии амиодароном

Система органов
Частота 
развития

Нежелательное явление

Щитовидная железа 15–20 %
Нарушение функции щитовидной железы, 
гипотиреоз и тиреотоксикоз

Сердечно-
сосудистая система

< 10 %
Брадикардия (5 %), удлинение QT и редко дву-
направленная тахикардия (< 1 %) 

Органы дыхания 1–17 %

Липоидная пневмония (обычно протекает бес-
симптомно), токсическое действие амиодарона 
проявляется как пневмонит (0,1–1,6 %) (хрони-
ческий кашель, одышка и интерстициальные ин-
фильтраты на рентгенограмме грудной клетки), 
легочный фиброз и очень редко респираторный 
дистресс-синдром

Кожа  75 %
Фотосенсибилизация (25–75 %), сероватая 
пигментация кожи (< 10 %), алопеция (< 10 %)

Печень  30 %
Отклонения лабораторных показателей функ-
ции печени (< 30 %), гепатит и цирроз (< 3 %)

Нервная система 3–35 %

Тремор, нарушения походки и когнитивные 
нарушения. Сенсомоторная полинейропатия
( 1 %), неврит зрительного нерва и нейропатия 
( 1 %)

Глаза  100 %

Глаза ( 100 %) микроотложения в роговице 
(100 %) — обратимые при отмене препарата.
Оптическая нейропатия и неврит зрительного 
нерва

Амиодарон и щитовидная железа
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• антитела к ткани щитовидной 
железы [антитела к тиреоперокси-
дазе (АТ-ТПО), антитела к тиреогло-
булину (АТ-ТГ)]; 

• ультразвуковое исследование 
щитовидной железы (УЗИ). Боль-
шинство эндокринных обществ не 
рекомендует рутинное УЗИ щито-
видной железы, однако проведение 
этого исследования целесообразно 
в странах с большой распростра-
ненностью узловых образований, 
оно может способствовать выявле-
нию или подтверждению аутоим-
мунного заболевания щитовидной 
железы.

Пациентам со сниженным (по-
давленным) ТТГ необходимо про-
вести дообследование: определе-
ние уровня АТ к рецептору ТТГ 
(АТ-рТТГ) и сцинтиграфия ЩЖ 
[30]. У больных с субклиническим 
тиреотоксикозом (с функциональ-
ной автономией или болезнью 
Грейвса) целесообразно рассмо-
треть возможность радикальной 
терапии (терапии радиоактивным 
йодом или тиреоидэктомии), если 
это допустимо с учетом имеющей-
ся сердечно-сосудистой патологии 

до начала терапии амиодароном. 
На фоне терапии амиодароном 
оценку функции ЩЖ следует 
проводить каждые шесть месяцев, 
не реже. Рекомендован контроль 
функции ЩЖ исходно, до начала 
терапии, через один и три месяца 
после начала лечения, а в дальней-
шем с интервалом 3–6 месяцев. 

Амиодарон-
индуцированный 

тиреотоксикоз
АмИТ чаще развивается у муж-

чин, соотношение мужчин и жен-
щин составляет 3:1 [31]. Обычно 
АмИТ развивается спустя несколь-
ко месяцев терапии амиодароном, 
но может развиваться в течение 
первых нескольких недель приме-
нения [32]. Время развития АмИТ 
определяется его типом: АмИТ 
1 типа развивается в более кроткие 
сроки по сравнению с АмИТ 2 типа 
(см. далее) [33]. Объем ЩЖ также 
определяет время возникновения 
АмИТ [33]. Кроме того, из-за дли-
тельного периода полувыведения 
амиодарона АмИТ также может 

развиться спустя несколько ме-
сяцев после отмены препарата 
[34]. Выделяют два основных типа 
АмИТ. АмИТ 1 типа обычно воз-
никает у пациентов с предшеству-
ющей патологией ЩЖ, такой как 
болезнь Грейвса или узловой зоб. 
У этих пациентов поступление 
избыточной дозы йода в составе 
амиодарона приводит к увеличе-
нию синтеза тиреоидных гормонов 
и появлению истинного гиперти-
реоза (феномен йод-Базедова) [26].

АмИТ 2 типа развивается при 
исходно нормальной (возможно, 
несколько увеличенной) ЩЖ, ког-
да прямое токсическое воздействие 
амиодарона (или йода) приводит к 
деструктивному тиреоидиту [24]. 
Гистопатологические исследова-
ния ЩЖ подтверждают наличие 
воспалительной реакции, о чем 
свидетельствует инфильтрация 
гистиоцитами, фолликулярной 
отек и фиброз [35]. В ряде случаев 
сложно отличить эти два варианта 
АмИТ. И причиной тиреотокси-
коза может служить смешанный 
или неустановленный вариант
(табл. 3).

Таблица 3. Дифференциальная диагностика АИТ 1 и 2 типов

АИТ 1 типа АИТ 2 типа

Предшествующая патология 

щитовидной железы
Есть

Нет (может быть небольшое увеличение 

объема щитовидной железы)

Механизм
Избыточная продукция тиреоидных гормонов 

(истинный гипертиреоз)
Деструктивный тиреотоксикоз

Распространенность
Чаще встречается в регионах йодного де-

фицита

Чаще встречается в регионах достаточного 

йодного потребления

Длительность приема амиода-

рона
Обычно короткий период (< 1–2 лет) Обычно длительно (> 2 лет)

Морфология щитовидной же-

лезы
Многоузловой или диффузный зоб

Может быть небольшое увеличение объема 

щитовидной железы

Захват йода Низкий/нормальный/повышенный Низкий/отсутствует

МИБИ Диффузное накопление Отсутствие захвата

Соотношение Т
4
/ Т

3
Обычно < 4 Обычно > 4

Антитела к ткани щитовидной/

АТ к рецТТГ
Присутствуют при болезни Грейвса Обычно отсутствуют

Спонтанная ремиссия Невозможна Возможна

Ультразвуковое исследование Диффузный или узловой зоб
Нормальная (гипоэхогеннгсть ткани) ЩЖ 

(зоб небольших размеров

Доплерография Усиление кровотока Кровоток снижен

Предпочтительная медикамен-

тозная терапия
Тиреостатики Глюкокортикоиды

Гипотирез в исходе Не характерен Возможен

Jabrocka-Hybel A., Bednarczuk T., Bartalena L., et al. 
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В настоящее время наиболее 
часто развивается АмИТ 2 типа, 
на который приходится около 90 % 
случаев, с изменением тенденции 
на протяжении последних 20 лет. 
Причина не ясна, но можно пред-
полагать, что в последнее время 
пациентам перед назначением ами-
одарона чаще, чем раньше, прово-
дят обследование для диагностики 
тиреопатий [35]. 

Клинические проявления 
АмИТ

Многие из симптомов АмИТ ана-
логичны проявлениям тиреоток-
сикоза другой этиологии, к ти-
пичным проявлениям относятся: 
снижение веса, непереносимость 
жары, усталость, мышечная сла-
бость, олигоменорея, нервозность, 
раздражительность и тахикардия. 
Вместе с тем есть особенности 
АмИТ:

• АмИТ часто развивается в по-
жилом возрасте, может протекать 
со стертой клинической карти-
ной и проявляться снижением 
аппетита, депрессией [36]. Более 
чем у 50 % пациентов старше 
60 лет может быть лишь несколько 
симптомов тиреотоксикоза, среди 
которых наиболее распространен-
ный — снижение веса;

• рецидивирование или утяже-
ление кардиальной патологии на 
фоне терапии амиодароном у паци-
ента с ранее стабильным состояни-
ем сердечно-сосудистой системы 
может быть первым признаком 
тиреотоксикоза [37, 38];

• многие пациенты с мерца-
тельной аритмией принимают 
варфарин. Варфарин оказывает 
свое антикоагулянтное действие 
путем ингибирования витамин-К-
зависимых факторов свертывания 
крови II, VII, IX и X. Фармакоки-
нетика варфарина при развитии 
тиреотоксикоза не меняется, одна-
ко скорость деградации факторов 
свертывания, зависимых от вита-
мина К, в этой ситуации возрастает, 
что приводит к потенцированию 
эффекта варфарина. Поэтому при 
необъяснимом изменении чувстви-
тельности к варфарину, требующем 
уменьшения дозировки препарата, 
необходимо исключить гиперти-
реоз [39, 40]. Амиодарон может 

повлиять на метаболизм варфарина 
независимо от тиреотоксикоза; 
наличие сопутствующих генетиче-
ских мутаций, влияющих на мета-
болизм варфарина (CYP2C9*3/*3, 
VKORC1*3/*3), может повысить 
риск передозировки [41]. Таким 
образом, у пациентов с АмИТ 
терапия варфарином начинается 
с малых доз с постепенным увели-
чением;

• несмотря на высокий уровень 
тиреоидных гормонов, течение 
АмИТ может быть малосимптом-
ным, особенно в начале. Бессим-
птомное течение АмИТ может 
служить причиной ошибочного 
диагноза;

• с другой стороны, АмИТ может 
протекать с яркой клинической 
картиной, особенно у молодых 
пациентов, у которых клинические 
проявления будут сходны с прояв-
лениями спонтанного гипертирео-
за [25, 31, 42].

Дифференциальная

диагностика АмИТ 
Большинство авторов рекоменду-
ют проводить дифференциальную 
диагностику двух типов АмИТ, 
так как подходы к лечению и эф-
фективность проводимой терапии 
будут отличаться [42]. Ряд центров 
предполагают единый алгоритм 
лечения всех пациентов с АмИТ 
(начиная с тиамазола или с глюко-
кортикоидов). Подавленный ТТГ 
и повышенные уровни св Т4 и свT3 
характерны для обоих типов АмИТ. 
Повышение соотношения Т4/Т3 
(> 4) характерно для деструктив-
ного тиреоидита [43], но это незна-
чимо для отдельных пациентов в 
силу того, что уровень свТ4 в крови 
может возрастать значительнее, 
чем уровень свТ3 за счет ингибиро-
вания D1 [35]. Определение антител 
к ткани ЩЖ (особенно антител к 
рецептору ТТГ) имеет значение 
в основном у пациентов с пред-
шествующей патологией ЩЖ, в 
частности с болезнью Грейвса [2]. 
Только у 8 % пациентов с АмИТ 
2 типа обнаруживают повышение 
антител к ткани ЩЖ. У пациентов 
с эутиреоидной фазой хрониче-
ского аутоиммунного тиреоидита 
амиодарон может спровоцировать 

процесс деструкции, что приведет 
к развитию АмИТ 2 типа. Таким 
образом, обнаружение антител к 
ткани ЩЖ не всегда подтверждает 
АмИТ 1 типа [35, 44]. Использо-
вание других параметров, таких 
как интерлейкин-6, С-реактивный 
белок, тиреоглобулин, нецелесо-
образно [45]. 

Недавно в качестве метода диа-
гностики была предложена сцин-
тиграфия щитовидной железы с 
[99mTc] 2-метоксиизобутилизони-
трилом (МИБИ) [46]. В проведен-
ном исследовании было показано 
диффузное накопление МИБИ у 
всех пациентов с АИТ 1 типа, что 
свидетельствует о гиперфункцио-
нирующей ткани, и отсутствие 
захвата, что позволяет предпо-
ложить наличие деструктивного 
процесса, при АмИТ 2 типа; у 
четырех пациентов с неопределен-
ным типом АмИТ было отмечено 
небольшое повышение захвата 
МИБИ или его быстрое вымыва-
ние [46]. 

Данный метод является до-
статочно перспективным, но его 
диагностическая ценность должна 
быть подтверждена в более круп-
ных исследованиях, и пока он не 
используется в клинической прак-
тике. По данным УЗИ при АмИТ 
1 типа часто выявляют увеличение 
объема ЩЖ, гипоэхогенность па-
ренхимы и/или наличие узловых 
образований; при АмИТ 2 типа 
патологии ЩЖ, как правило, не 
выявляют, за исключением, воз-
можно, небольшого увеличения 
объема. Вместе с тем УЗИ ЩЖ 
во многих случаях не позволяет 
поставить диагноз, так как увели-
чение объема / наличие узлов не 
позволяет определить тип АмИТ. 
При проведении доплерографии 
может отмечаться нормальная/
повышенная васкуляризация (сви-
детельствующая о гиперфункции 
ЩЖ) в большинстве случаев АмИТ 
1 типа или снижение/отсутствие 
васкуляризации (деструкция ЩЖ) 
при АмИТ 2 типа [47, 48]. Диффе-
ренциальная диагностика типов 
АмИТ имеет очень важное значе-
ние, так как определяет подходы 
к лечению. Сочетание нескольких 
методов позволяет повысить точ-
ность диагностики. 

Амиодарон и щитовидная железа
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Лечение амиодарон-
индуцированного 
тиреотоксикоза
Развитие АмИТ сопровождается 
трехкратным увеличением риска 
крупных нежелательных сердечно-
сосудистых событий по сравнению 
с пациентами в эутиреозе, поэтому 
так важно своевременное лечение 
[38, 49, 50]. Вопрос о продолжении 
или прекращении терапии амио-
дароном достаточно сложный и 
решается индивидуально. Необхо-
димо учитывать эффективность 
амиодарона в лечении жизнеугро-
жающих аритмий, тот факт, что 
у амиодарона длительный период 
полувыведения (и, следовательно, 
отмена препарата не повлияет 
сразу на функцию щитовидной 
железы), а также то, что амиода-
рон уменьшает конверсию T4 в T3, 
и сразу после отмены амиодарона 
может отмечаться утяжеление 
симптомов тиреотоксикоза [38, 51]. 
Также следует отметить, что ДЭА 
связывается с внутриклеточны-
ми рецепторами Т3 и действует в 
качестве антагониста Т3; следо-
вательно, у ряда пациентов будет 
целесообразно продолжить тера-
пию амиодароном и назначить 
тиреостатические препараты [19].

АмИТ 1 типа
В основе терапии АмИТ 1 типа 
лежит назначение тиреостатиче-
ских препаратов, в первую очередь 
тиамазола [14, 50, 52]. У пациентов, 
получающих амиодарон, ЩЖ со-
держит огромное количество йода 
и, как следствие, резистентна к 
действию тиреостатиков. Соот-
ветственно, могут потребоваться 
очень высокие стартовые дозы 
тиамазола, до 60 мг в сутки. Ранее 
отдавали предпочтение пропилтио-
урацилу (ПТУ), так как он дополни-
тельно снижает периферическую 
активность 5'дейодиназы. Однако 
недавно было опубликовано со-
общение FDA о возможной гепато-
токсичности ПТУ [53]. Пациентов, 
получающих высокие дозы тиама-
зола, необходимо информировать 
о возможности развития побочных 
эффектов, в частности угнетения 
костного мозга. С целью повы-
шения восприимчивости ЩЖ к 
действию тиреостатиков назна-

чают перхлорат калия, который 
уменьшают поглощение йода ЩЖ, 
на период 2–6 недель. Не рекомен-
дуется применять дозы более 1 г в 
сутки, что является достаточным 
для большинства пациентов, чтобы 
минимизировать неблагоприятные 
события, особенно в плане влияния 
на почки и костный мозг. Перхло-
рат уменьшает интратиреоидный 
запас йода за счет снижения по-
ступления йода в ЩЖ и конкурент-
ного ингибирования поглощения 
йода [7]. Глюкокортикоиды играют 
важную роль при тяжелых или 
смешанных формах.
После достижения эутиреоза при 
АмИТ 1 типа рекомендуется ра-
дикальная терапия — оперативное 
лечение или радиойодтерапия 
(РЙТ). Сроки лечения будут зави-
сеть от тяжести тиреотоксикоза, 
эффекта от тиреостатической 
терапии, степени поглощения 
радиофармпрепарата. Радикальная 
терапия основного заболевания 
ЩЖ обеспечивает возможность 
возобновления приема амиодаро-
на при необходимости, без риска 
рецидива тиреотоксикоза. 

АмИТ 2 типа
При отмене амиодарона у части 
пациентов с АмИТ 2 типа в течение 
3–5 месяцев после прекращения 
приема препарата восстановится 
и сохранится эутиреоидное со-
стояние [44, 54]. У некоторых 
пациентов в исходе может раз-
виться гипотиреоз [54]. Течение 
АмИТ 2 типа может быть само-
лимитирующимися и, по мнению 
ряда авторов, продолжение терапии 
амиодароном не повлияет на эф-
фективность лечения глюкокор-
тикоидами [55]. Глюкокортикоиды 
показаны большинству пациентов 
с манифестным тиреотоксикозом. 
Начальная доза преднизолона со-
ставляет около 0,5–0,7 мг/кг массы 
тела в сутки с постепенным умень-
шением дозы и отменой через три 
месяца [2]. Ответ на лечение часто 
достаточно быстрый, и половина 
пациентов излечиваются в тече-
ние примерно четырех недель [56]. 
Однако возможен замедленный 
ответ на терапию, что может быть 
обусловлено смешанным генезом 
АмИТ. Методом математического 
моделирования было рассчитано, 

что эутиреоз в среднем должен 
достигаться после 40 дней тера-
пии [56]. Тионамиды не являются 
терапией первой линии при лече-
нии АмИТ 2 типа, так как в пато-
генезе нет избыточного синтеза 
тиреоидных гормонов. Согласно 
результатам недавно проведенного 
ретроспективного исследования, 
спустя примерно 6 недель терапии 
тиреостатиками более 85 % паци-
ентов с АмИТ 2 типа оставались в 
состоянии тиреотоксикоза и только 
24 % больных на фоне терапии 
преднизолоном [57]. Необходимо 
наблюдение этих пациентов в даль-
нейшем, поскольку возможен ре-
цидив тиреотоксикоза, требующий 
повторной терапии [14, 50]. У части 
пациентов (до 17 %) в исходе может 
развиться гипотиреоз, что будет 
зависеть от тяжести деструктив-
ного процесса [44]. В большинстве 
случаев биохимические и клини-
ческие проявления тиреотоксикоза 
уменьшаются уже через несколько 
дней терапии глюкокортикоидами 
и полностью разрешаются в тече-
ние первого месяца [52]. Иопано-
евая кислота — йодсодержащий 
препарат для холецистографии; 
он ингибирует активность дейо-
диназы 2 типа и иногда использу-
ется в течение короткого периода 
для лечения тиреотоксикоза [58]. 
Вместе с тем, в связи с развитием 
эффекта «ускользания» и возмож-
ностью рецидива тиреотоксикоза, 
длительное лечение этим препара-
том или другими йодсодержащими 
контрастными препаратами не 
рекомендуется. 

АмИТ смешанного/
неуточненного генеза

В случае смешанного/неуточнен-
ного типа АмИТ целесообразно 
начать лечение сразу с комбина-
ции тиамазола в дозе 40–60 мг 
в сутки и преднизолона 40–50 мг 
в сутки для достижения эутиреоза 
в более короткие сроки. Быстрый 
ответ на терапию свидетельствует 
о преобладании АмИТ 2 типа, и 
можно рассмотреть вариант от-
мены тиамазола. Недостаточный 
ответ на терапию будет свидетель-
ствовать о преобладании АмИТ 
1 типа. В этом случае может по-
требоваться постепенное снижение 
дозы преднизолона и продолже-
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ние тиреостатической терапии. 
Необходимо тщательное наблю-
дение за состоянием пациентов. 
При неэффективности проводимой 
терапии целесообразно рассмо-
треть возможность назначения 
перхлората, проведения РЙТ или 
оперативного лечения [59]. Амио-
дарон-индуцированный деструк-
тивный тиреоидит может раз-
виться у пациентов с имеющимся 
зобом, что существенно затрудняет 
дифференциальную диагностику 
АмИТ 1 типа и АмИТ смешанно-
го генеза. В этих случаях многие 
специалисты начинают терапию 
сразу с комбинации глюкокорти-
коидов и тиреостатиков [60]. По 
мнению ряда экспертов, терапия 
глюкокортикоидами у пациентов с 
кардиальной патологией сопряже-
на с определенными трудностями; 
соответственно, по их мнению, в 
случае АмИТ неуточненного гене-
за терапию целесообразно начать с 
тионамидов в течение месяца и в 
случае недостаточной эффектив-
ности добавить глюкокортикоиды 
[61]. На наш взгляд, такая в не-
которой степени выжидательная 
тактика может быть опасной для 
пациентов с тяжелой кардиальной 
патологией, у которых тиреоток-
сикоз должен быть купирован в 
кратчайшие сроки. 

Терапевтические

возможности 

для пациентов с АмИТ

тяжелого течения
Плазмаферез

Эффективность плазмафереза яв-
ляется по меньшей мере спорной 
[1]. Данный метод используется 
редко в силу кратковременного 
эффекта и высокой стоимости. 
Было высказано предположение, 
что проведение плазмафереза 
целесообразно при неэффектив-
ности медикаментозной терапии 
тиреотоксикоза. Плазмаферез по-
зволяет быстро вывести йод и из-
быток тиреоидных гормонов ЩЖ 
из кровотока. Плазмаферез может 
играть роль у пациентов с АмИТ 
тяжелого течения, резистентных 
к медикаментозной терапии, перед 
проведением тиреоидэктомии 
и, возможно, у пациентов, кото-

рые нуждаются в постоянном 
применении амиодарона [62, 63]. 
По нашему мнению, у больных с 
нестабильной гемодинамикой пло-
хой прогноз, связанный с проведе-
нием плазмафереза, особенно при 
утяжелении сердечной недостаточ-
ности на фоне длительного избыт-
ка тиреоидных гормонов и других 
побочных эффектов амиодарона. 
В Центре эндокринологии г. Крако-
ва пациент с тяжелой формой АИТ 
после проведения плазмафереза 
умер из-за дыхательной недоста-
точности [64].

Тиреоидэктомия
Тиреоидэктомия не является ме-
тодом первой линии при лечении 
АмИТ, особенно у пациентов с 
тяжелой кардиальной патологией. 
Однако тиреоидэктомия может 
быть необходима при неэффек-
тивности других методов лечения 
[65–67]. По результатам недавно 
проведенных исследований было 
показано, что тиреоидэктомия 
может быть выполнена пациентам 
с АмИТ без тяжелых осложнений 
[68–71]. Вместе с тем это доста-
точное трудное решение, и оно 
должно приниматься опытными 
хирургами, кардиологами и эн-
докринологами. На наш взгляд, 
не стоит откладывать с проведе-
нием операции при ухудшении 
показателей гемодинамики [72]. 
Тиреоидэктомия обеспечивает 
быстрое восстановление эутиреоза, 
может способствовать улучшению 
сердечной функции и уменьшению 
риска смертности у пациентов с 
АмИТ и тяжелой систолической 
дисфункцией левого желудоч-
ка [73].
Для уменьшения выраженности 
тиреотоксикоза перед операцией 
может быть проведен короткий 
курс лечения иопаноевой кислотой 
(в сочетании с тиреостатиками) 
[58] или плазмаферез. Для предот-
вращения повышения уровня Т3 в 
крови после отмены иопаноевой 
кислоты целесообразно продол-
жить ее прием в течение 7–10 дней 
после операции. Также при подго-
товке пациентов к тиреоидэктомии 
целесообразно назначение бета-
блокаторов и глюкокортикоидов 
[65]. На наш взгляд, оперативное 
лечение является более эффектив-

ным и безопасным, чем плазмафе-
рез. Хирургическое вмешательство 
может быть необходимо даже 
на ранних стадиях заболевания, 
особенно при тиреотоксическом 
кризе, когда быстрое достижение 
эутиреоза жизненно необходимо. 
В  Клинике эндокринологии 
г. Кракова успешно была выпол-
нена тиреоидэктомия нескольким 
пациентам с тяжелым, жизнеугро-
жающим АмИТ при неэффектив-
ности медикаментозной терапии. 
Предоперационная подготовка 
включала внутривенное введение 
тиамазола, глюкокортикоидов, 
применение перхлората и бета-
блокаторов [64]. Оперативное 
лечение также показано при подо-
зрении на злокачественное новооб-
разование, при больших размерах 
зоба или наличии симптомов 
компрессии.

Терапия радиоактивным йодом
Терапия радиоактивным йодом 
РЙТ, как правило, не проводится 
в связи с низким захватом радио-
активного йода при АмИТ [2, 74]. 
Однако, по данным открытого 
исследования, терапия радиоактив-
ным йодом эффективна у пациен-
тов с преобладанием АмИТ 1 типа 
[75]. Кроме того, по результатам 
еще одной работы, РЙТ высокими 
дозами (29–80 мКи) у четырех па-
циентов с АмИТ 2 типа и низким 
захватом радиофармпрепарата
(< 4 %) привела к восстановлению 
эутиреоза или развитию гипотире-
оза [76]. При АмИТ 1 типа введение 
рекомбинантного человеческого 
ТТГ может способствовать увели-
чению поглощения радиоактивно-
го йода щитовидной железой [77]. 
Этот рискованный подход, так 
как введение рекомбинантного 
человеческого ТТГ у этих больных 
может привести к длительному 
повышению уровня тиреоидных 
гормонов [78].

Эмболизация артерий 
щитовидной железы при АмИТ 
У отдельных пациентов эмбо-

лизацию артерий ЩЖ можно рас-
сматривать как альтернативный 
метод лечения, однако данные об 
эффективности и безопасности 
этого метода у пациентов с АИТ 
ограниченны [79].

Амиодарон и щитовидная железа
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Спорные вопросы, 

связанные с АмИТ
Необходимо ли отменять 
или продолжать терапию 
амиодароном у пациентов 

с АмИТ?
Решение о возможности прекра-
щения терапии амиодароном при-
нимается совместно кардиологом 
и эндокринологом. С учетом со-
стояния сердечно-сосудистой си-
стемы нередко отмена амиодарона 
невозможна. Поскольку амиодарон 
(и/или йод) является причиной раз-
вития тиреотоксикоза при АмИТ 2 
типа, то отмена амиодарона может 
быть целесообразной. С другой 
стороны, из-за длительного пери-
ода полувыведения препарата [80] 
прекращение приема амиодарона 
может оказаться бесполезным — 
по крайней мере, в ближайшей 
перспективе. По данным ряда 
небольших исследований, про-
должение приема амиодарона 
пациентами с АмИТ не повлияет 
на эффективность терапии тире-
остатиками, глюкокортикоидами 
или комбинацией этих препаратов 
[59, 80, 81]. Также еще в одном 
исследовании было показано, что 
продолжение приема амиодарона 
не влияет на время нормализации 
уровня тиреоидных гормонов у 
пациентов с АмИТ 2 типа, полу-
чающих глюкокортикоиды [82]. 
Однако время достижения стой-
кого эутиреоза было значительно 
больше, и коэффициент выздо-
ровления был ниже у пациентов, 
продолживших прием амиодарона, 
хотя отличия не были статистиче-
ски значимыми, вероятно, из-за 
небольшого размера выборки [82]. 
Тот факт, что у пациентов, про-
долживших прием амиодарона, 
эутиреоз был достигнут позже, чем 
у пациентов, прекративших тера-
пию амиодароном, противоречит 
идее, что продолжение терапии 
не влияет на исход лечения АмИТ. 
Еще одним аргументом служит тот 
факт, что частота рецидивов тире-
отоксикоза была значимо выше у 
пациентов с АмИТ, продолжавших 
прием амиодарона [82]. Кроме того, 
у большинства пациентов, про-
долживших прием амиодарона, 
сердечно-сосудистая патология 
была более тяжелой по сравнению 

с пациентами, прекратившими 
прием препарата. Таким образом, 
продолжении терапии амиодаро-
ном у пациентов с АмИТ 2 типа 
сопровождается более длительным 
временем восстановления эутире-
оза [82]. Если состояние сердечно-
сосудистой системы стабильное и 
достижение эутиреоза ожидается 
в короткие сроки (ориентировочно 
менеее 40 дней), терапия амиода-
роном может быть прекращена и 
впоследствии, после восстановле-
ния эутиреоза, возобновлена. Если 
состояние сердечно-сосудистой 
системы нестабильно, то при не-
обходимости прием амиодарона 
может быть продолжен. В послед-
нем случае необходимо учитывать 
факт воздействия длительного 
избытка тиреоидных гормонов на 
сердце и возможность проведения 
тиреоидэктомии для быстрого 
купирования тиреотоксикоза [65, 
69, 83]. Ситуация более сложная у 
пациентов с АмИТ 1 типа и с АмИТ 
смешанного/неуточненного генеза. 

Возобновление приема 
амиодарона после перенесенного 

АмИТ
В настоящее время данных о вли-
янии возобновления приема амио-
дарона на ЩЖ у пациентов, ранее 
перенесших АмИТ, недостаточно. 
Согласно имеющимся данным, 
после перенесенного АмИТ 2 типа 
может развиться гипотиреоз как 
спонтанно, так и под воздействием 
избытка йода [84, 85]. Спонтанное 
развитие гипотиреоза в отдаленной 
перспективе гораздо чаще отме-
чается у пациентов после АмИТ 
2 типа, чем после подострого 
тиреоидита [86]. Если после воз-
обновления приема амиодарона 
развивается гипотиреоз, то терапия 
амиодароном продолжается и на-
значается заместительная терапия 
L-T4.

Новые препараты: 
альтернатива амиодарону?
Разработано несколько препа-
ратов, сходных по структуре с 
амиодароном, но только дронеда-
рон зарегистрирован для лечения 
нарушений сердечного ритма. 
Дронедарон — производное бензо-
фурана, имеющее структуру моле-

кулы, сходную с амиодароном, но 
в состав молекулы не входит йод. 
Следовательно, дронедарон харак-
теризуется меньшей липофильно-
стью, чем амиодарон, и гораздо 
более коротким периодом полувы-
ведения (24 часа) [87]. Применение 
дронедарона не сопровождается 
риском развития нежелательных 
явлений со стороны ЩЖ, легких 
и нервной системы, характерных 
для амиодарона. Было проведено 
7 рандомизированных контролиру-
емых клинических исследований 
II/III фазы по оценке эффективно-
сти дронедарона, с участием более 
чем 7000 пациентов [87, 88]. Было 
показано, что препарат эффектив-
нее плацебо в отношении контроля 
ритма у пациентов с ФП (фибрилля-
цией предсердий) и в профилактике 
рецидивов ФП после кардиоверсии. 
Однако в прямом сравнительном 
исследовании с амиодароном с 
участием 504 пациентов было 
показано, что амиодарон эффек-
тивнее дронедарона в предупреж-
дении рецидивов ФП [89]. Тем не 
менее дронедарон был одобрен 
FDA 2 июля 2009 г., так же как и 
National Institute for Health and 
Clinical Excellence (NICE) в 2010 г. 
[90]. Согласно рекомендациям Ев-
ропейского общества кардиологов 
2012 г., применение дронедарона 
не рекомендовано у пациентов с 
симптомами сердечной недоста-
точности и/или фракцией выброса 
менее 35 %, а также у больных с 
постоянной формой фибрилляции 
предсердий. Еще два препарата, 
сходные по структуре с амиодаро-
ном, Celivarone и Budiodarone, не 
зарегистрированы. Сведений о вли-
янии этих препаратов на функцию 
щитовидной железы недостаточно.

Амиодарон-индуцированный 
гипотиреоз

Амиодарон-индуцированный ги-
потиреоз (АмИГ) в регионах с 
достаточным йодным потребле-
нием встречается гораздо чаще, 
чем АмИТ [91]. По данным ис-
следования SAFE-Trial, субкли-
нический гипотиреоз (уровень 
ТТГ 4,5–10 мЕд/л и нормальный 
уровень тиреоидных гормонов) 
был диагностирован у 25,8 % па-
циентов, получающих амиодарон, 
а  манифестный гипотиреоз 
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(ТТГ > 10 мЕд/л) — у 5 % пациен-
тов [28]. По-видимому, нет четкой 
зависимости между суточной или 
суммарной дозой амиодарона и 
риском развития АмИГ [92], хотя 
по данным ряда исследователей, 
заболеваемость АмИГ уменьша-
ется до 5–10 % после длительного 
приема амиодарона (не менее года) 
[91, 92]. Хронический аутоиммун-
ный тиреоидит является основным 
фактором риска для развития 
АмИГ и объясняет более частое 
развитие АмИГ у женщин (соот-
ношение женщин к мужчинам — 
1,5:1) [92]. Амиодарон может приве-
сти к прогрессированию хрониче-
ского аутоиммунного тиреоидита 
за счет повреждения тиреоцитов 
[43]. Риск развития АмИГ в 14 раз 
выше при сочетании предше-
ствующих антител к ткани ЩЖ 
и женского пола по сравнению с 
мужчинами без признаков ауто-
иммунной патологии ЩЖ [26, 92]. 
Вместе с тем АмИГ может спон-
танно разрешиться, особенно у 
пациентов без предшествующей 
аутоиммунной патологии [93]. 
По данным клинических ис-
следований, предикторами раз-
вития АмИГ являются уровень 
ТТГ > 1,4 мЕд/л исходно, фрак-
ция выброса левого желудочка 
менеее 45 %, сахарный диабет [94, 
95]. Следует помнить, что сама 
терапия амиодароном, даже в от-
сутствие гипотиреоза, ассоцииро-
вана с повышением уровня ТТГ и 
более низкими значениями свT3, 
брадикардией, а также повыше-
нием уровней общего холестерина 
и ЛПНП.

Клинические проявления

Симптомы АмИГ сходны с таковы-
ми при гипотиреозе, не связанном 
с приемом амиодарона, к ним от-
носятся сухость кожи, усталость, 
вялость, слабость, запоры, менор-
рагии, зябкость. Реже АмИГ ассо-
циирован с развитием почечной не-
достаточности, обратимой на фоне 
терапии L-T4 и отмены амиодарона 
[27]. Гипотиреоз может развиться 
как через две недели, так и через 
39 месяцев после начала приема 
амиодарона [96].

Диагностика

Диагноз гипотиреоза обычно не 
вызывает трудностей и основан на 
выявлении повышенного уровня 

ТТГ (> 10 мЕд/л) в сочетании с 
нормальным уровнем свТ4 (суб-
клинический гипотиреоз) или 
сниженным уровнем (манифест-
ный гипотиреоз) [44, 92]. Низкий 
уровень общего или свободного T3 
имеют гораздо меньшее значение, 
поскольку снижение Т3 может от-
мечаться у пациентов с эутиреозом 
на фоне терапии амиодароном [26]. 
Иногда постановка диагноза вы-
зывает затруднения, так как повы-
шение уровня ТТГ с сочетании со 
сниженным свТ4 и особенно свТ3 
может быть характерно для нети-
реоидной патологии у пациентов 
с тяжелыми кардиальными или 
другими заболеваниями [44].

Лечение

Терапия амиодароном может быть 
продолжена, отмена амиодарона 
при АмИГ играет гораздо меньшую 
роль, чем при АмИТ. Если принято 
решение об отмене амиодарона, 
то решение вопроса о назначении 
L-Т4 может быть отложено [2]. При 
назначении заместительной тера-
пии L-T4 доза корректируется под 
контролем ТТГ [97, 98]. У многих 
пациентов без предшествующей 
патологии ЩЖ спустя 2–4 ме-
сяца после прекращения приема 
амиодарона восстанавливается эу-
тиреоз. Известно, что амиодарон 
влияет на метаболизм тиреоидных 
гормонов, в связи с чем могут по-
требоваться более высокие дозы 
L- Т4 для достижения компенсации 
[99, 100]. L-Т4 не оказывает влияния 
на антиаритмические свойства 
амиодарона [101]. Решение о на-
значении заместительной терапии 
при субклиническом гипотиреозе 
принимается индивидуально для 
каждого пациента.

Амиодарон 

и беременность
Согласно решению FDA, амиодарон 
отнесен к препаратам категории D. 
Результатов контролируемых ис-
следований при беременности по 
препарату нет. Амиодарон может 
быть назначен во время беремен-
ности только в том случае, если нет 
альтернативы и польза превышает 
риск. Амиодарон и его метаболиты 
проникают через плаценту; поэто-
му в тяжелых случаях нарушений 
сердечного ритма у плода амио-

дарон может быть использован. 
В среднем соотношение концен-
трации препарата в пуповинной 
крови к концентрации в плазме 
крови матери составляет от 0,1 
до 0,6. Имеются многочисленные 
сообщения, описывающие без-
опасность амиодарона во время 
беременности, однако описаны 
случаи развития врожденного 
зоба, гипотиреоза и гипертиреоза, 
брадикардии у плода, задержки 
роста и психомоторного развития 
[102–104]. Новорожденным, чьи 
матери принимали амиодарон во 
время беременности, необходимо 
провести полную оценку функ-
ции щитовидной железы. Кроме 
того, целесообразно проведение 
эхокардиографии плода всем бере-
менным, получающим амиодарон. 
В обзоре 64 беременностей, при 
которых назначали амиодарон 
матери, было описано 11 случаев 
гипотиреоза, и только у двоих но-
ворожденных была транзиторная 
гипотироксинемия [104]. Оценка 
развития нервной системы у детей 
с гипотиреозом выявила слабые 
аномалии, чаще напоминающие 
синдром нарушения невербальных 
способностей к обучению; однако 
эти особенности были также от-
мечены у некоторых младенцев с 
эутиреозом, подвергавшихся воз-
действию амиодарона, что позволя-
ет предположить наличие прямого 
нейротоксического воздействия 
амиодарона в период эмбриональ-
ного развития [105]. В Канаде было 
описано 12 случаев применения 
амиодарона в период беременно-
сти: из 6 новорожденных, матери 
которых получали амиодарон в 
первом триместре, у одного был 
выявлен врожденный нистагм с 
синхронным дрожанием головы, у 
одного младенца — транзиторный 
неонатальной гипотиреоз (9 %) и 
у одного — транзиторный неона-
тальный гипертиреоз (9 %). Еще 
у одного ребенка, мать которого 
получала амиодарон начиная с 
20-й недели беременности, была 
диагностирована задержка разви-
тия, гипотония, гипертелоризм и 
микрогнатия [106]. Амиодарон по-
ступает в грудное молоко, поэтому 
необходимо оказаться от грудного 
вскармливания, если матери на-
значен амиодарон.

Амиодарон и щитовидная железа



Клинические обзоры в эндокринологии • 2019 • № 1 27

Выводы
1. Амиодарон — широко исполь-
зуемый антиаритмический препа-
рат, характеризующийся высокой 
эффективностью и безопасностью 
у пациентов с сердечной недоста-
точностью и снижением фракции 
выброса.

2. Применение недавно раз-
работанных препаратов, сходных 
по строению с амиодароном, со-
провождается меньшей частотой 
нарушений функции щитовидной 
железы, но и меньшей эффектив-
ностью.

3. Возможное развитие наруше-
ний функции щитовидной железы 
на фоне применения амиодарона 
не должно служить противопока-
занием к его использованию, если 
требуется его назначение.

4. Разумный подход к оценке 
состояния щитовидной перед на-
чалом терапии амиодароном (если 
терапия назначается не по экс-
тренным показаниям) и в динамике 
позволяет выявить пациентов с 
повышенным риском нарушения 
функции щитовидной железы и 
способствует ее своевременному 
выявлению и лечению.

5. До начала терапии амиодаро-
ном необходимо провести следу-
ющее обследование: определение 
уровней ТТГ, свободного Т4, АТ к 
ТПО, ультразвуковое исследование 
щитовидной железы. Пациентам 
с исходно сниженным уровнем 
ТТГ целесообразно провести до-
обследование до начала терапии 
амиодароном: определение уровня 
свободного Т3, АТ к рецТТГ, сцин-
тиграфию щитовидной железы. 
ТТГ необходимо контролировать 
не реже одного раза в 6 месяцев 
на фоне терапии амиодароном и 
спустя 6–12 месяцев после прекра-
щения терапии.

6. АмИТ остается диагности-
чески и терапевтически трудной 
задачей для врача. Определение 
типа АмИТ в ряде случаев бывает 
затруднительным, что осложняет 
выбор метода лечения.

7. В большинстве случаев первой 
линией АмИТ является медика-
ментозная терапия. При подтверж-
дении АмИТ 1 типа препаратом 
выбора служат тионамиды; при 
АмИТ 2 типа — глюкокортикоиды. 

В случаев АмИТ смешанного/не-
уточненного генеза может быть 
начата комбинированная терапия. 
Однако если необходимо быстрое 
восстановление эутиреоза и состоя-
ние пациента может ухудшиться на 
фоне тиреотоксикоза, как вариант 
лечения может быть выполнена 
тиреоидэктомия.

8. Вопрос о возможности про-
должения или отмены амиодарона 
является достаточно сложным. 
Необходимо учитывать эффектив-
ность амиодарона в лечении жиз-
ненно опасных аритмий и возмож-
ное отрицательное воздействие 
длительного избытка тиреоидных 
гормонов.

9. Диагностика гипотиреоза 
обычно не вызывает затруднений, 
но необходимо учитывать возмож-
ность гормональных изменений, 
обусловленных тяжелой нетирео-
идной патологией (синдром низко-
го Т3). Развитие АмИГ не требует 
отмены амиодарона.
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