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Фiбриляцiя передсердь (ФП)  — найпо-
ширеніше порушення ритму серця, серед 
тих, що потребують лікування, частка яко-
го наближається до 1 %, з віком зростає, до-
сягаючи 9 % в осiб, старших 80 рокiв. ФП 
є  прогностично несприятливим порушен-
ням ритму серця, оскiльки супроводжуєть-
ся зростанням в 1,5–2 рази загальної та сер-
цево-судинної смертностi, частоти розвитку 
хронiчної серцевої недостатностi, пiдвищує  
ризик виникнення iнсульту, важко пiдда
ється лiкуванню та знижує якiсть життя 
[1, 2]. Серед усiх класiв антиаритмiчних 
засобiв найефективнiшим та найчастiше 
застосовуваним препаратом для лiкування 
ФП є амiодарон [3]. Незважаючи на висо-
ку ефективність аміодарону, вiдомою є його  
тирео-, пульмо-, гепато- та нейротоксич
нiсть [4, 5]. 

Особливо актуальним є питання ток-
сичного впливу амiодарону на структурно-
функцiональний стан щитоподібної залози 
(ЩЗ) та печінки, що призводить до синдро-
му «взаємного обтяження» [6] та вимагає 
чітких схем лікування. Враховуючи  йодо
вмісність препарату (1 таблетка містить 
37 % йоду), а також його фармакологічні 
особливості (пригнічення периферичного 
монодейодинування тироксину), він спри-
чиняє зміни результатів функціональ-
них тестів печінки та може бути відпові-
дальним за дисфункцію ЩЗ. Приблизно  
у 15–20 % пацієнтів на тлі тривалого прийо-
му аміодарону зафіксований розвиток ти-
реотоксикозу чи гіпотиреозу [7, 8].

Накопичуючись у мiтохондрiях гепато
цитiв, препарат має здатнiсть пригнiчувати  
метаболiзм вiльних жирних кислот i, ймо
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вiрно, викликати стеатоз печiнки (теорiя  
«першого поштовху») [2]. Амiодарон також 
порушує процеси переносу електронiв у ди
хальному ланцюзi, що сприяє продукцiї 
супероксиданiонiв, якi iнiцiюють кас-
кад оксидативного стресу, що призводить 
до ушкодження печiнки i розвитку стеато
гепатиту (теорiя «другого поштовху») [5].  
Препарат значно пiдвищує продукцiю 
мiтохондрiями активних форм кисню, якi 
потенцiюють перекисне окислення лiпiдiв,  
при цьому звiльняються продукти перок
сидацiї (дiєновi кон’югати, малоновий аль- 
дегiд, дiєнкетони, основи Шиффа, гiдропе
рекиси лiпiдiв та iн.), якi руйнують мемб-
рани гепатоцитiв. У подальшому активнi 
форми кисню, продукти пероксидацiї та 
цитокiни ушкоджують дихальний лан-
цюг i  мiтохондрiальний геном, що при-
зводить до апоптозу i некрозу гепатоцитів 
внаслiдок енергетичного дисбалансу [2, 5]. 
Окрім того, гіпер- та гіпотиреоз в свою чер-
гу сприяють ураженню печінки [9]. У 27 % 

хворих на тиреотоксикоз підвищується 
рівень аспартатамінотрансферази (АсАТ) 
й у 37 % — рівень аланінамінотрансферази 
(АлАТ) [9,10].

Гепатоцелюлярна токсичність на тлі 
антиаритмічного лікування часто має не-
визначений характер та субклiнiчний 
перебiг, вiдсутнi її чiткi критерiї клiнiко-
лабораторної діагностики, тому вчасно 
не виявляються, що дозволяє розгляда-
ти цю проблему як актуальну в сучаснiй 
медицинi [7]. Отже, вплив  аміодарон-інду-
кованої патології ЩЗ на функцiональний 
стан печiнки у хворих на ФП залишається 
недостатньо вивченим. Для формування 
раціональної тактики лікування хворих 
на ішемічну хворобу серця (ІХС) з ФП не-
обхідно встановити частоту виникнення, 
особливостi перебiгу та ранню діагностику 
функцiональних змiн печінки на тлі три-
валого застосування аміодарону залежно 
від тиреоїдної дисфункції, що i стало ме-
тою цiєї роботи. 

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ
У дослiдження включено 80 хворих 

(30  жiнок i 50 чоловiкiв) на кардiосклероз 
(дифузний та постiнфарктний) з ФП 
(постiйна та пароксизмальна/персистуюча 
форма) i СН IIА ст. у вiцi 60,5  ±  1,3 року. 
Порушення ритму серця, СН діагностували 
на підставі клінічних, електрокардіогра-
фічних, ехокардіографічних та лаборатор-
них методів обстеження згідно з протоко-
лами надання медичної допомоги хворим 
на фібриляцію (тріпотіння) передсердь 
(згідно наказу МОЗ Укріїни 15.06.2016  р. 
№  597) та рекомендаціями Асоціації кар
діологів України 2011, 2017.  

Залежно від призначеного лікування 
обстежених хворих розподілили наступ
ним чином: І групу склали хворі (n = 40),  
котрі отримували аміодарон як антиарит
мічний препарат у пiдтримуючій дозi  
200  мг/добу протягом одного року (на тлi  
базової терапiї в середнiх дозах  — рамi
прил 7,5  ±  0,81 мг, верошпiрон  — 50 мг,  
торасемiд  — 6,1  ±  0,18 мг, кислота аце
тилсалiцилова  — 75 мг, аторвастатин  — 
15 ± 2,3 мг); групу порівняння (ГП) — хво-
рі (n = 20), котрі отримували на тлі базової  

терапії як антиаритмічні засоби ди-
гоксин у  дозi 0,377  ±  0,02 мг на тиждень 
i  бiсопролол у добовiй дозi в середньому 
7,25  ±  0,52 мг. Групи були рандомiзованi 
за статтю та вiком. Обстеження проводили 
до лiкування та після лікування антиарит-
мічними препаратами. 

Для визначення аміодарон-індукованої 
тиреоїдної дисфункції досліджували вміст 
у сироватці крові: вільний трийодтиронін 
(вТ3), тиреотропний гормон (ТТГ) — за до-
помогою наборів DRG (США), вільний ти-
роксин (вТ4)  — наборів Алкор-Био (Росія); 
антитіла до тиреопероксидази (АТ-ТПО) —  
за допомогою наборів Orgentec GmbH 
(Німеччина). Рівень гормонів визначали 
на мікропроцесорному біохімічному ана-
лізаторі «Stat Fax 1904 plus». Аміодарон-
індуковану тиреоїдину дисфункцію діаг
ностували на підставі рекомендацій щодо 
діагностики та лікування аміодарон-інду-
кованих дисфункцій ЩЗ Європейської ти-
реоїдної асоціації (2018) [7].

Для вивчення функціонального стану 
печінки усiм хворим проводили бiохiмiчне 
дослiдження iз визначенням активностi 
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АлАТ, АсАТ, лужної фосфатази (ЛФ), рiвня 
загального бiлiрубiну, тимолової проби  
за допомогою стандартних наборiв реакти
вiв ТОВ НВП «Фiлiсiт-дiагностика» (Украї
на). Для оцінки гама-глутамілтранспепти-
дази (ГГТП) в сироватці крові з субстратом 
L-γ-глутаміл-п-нітроаніліном використову-
вали набір «Реагент» (Україна). Аргiназу 
визначали за колориметричною методи-
кою Снiпачо в модифiкацiї В. А. Храмова 
та  Г.  Г.  Листопада за допомогою наборiв 
реактивiв «Lachema» (Чехiя). 

Статистична обробка отриманих ре
зультатiв проводилася за допомогою стати
стичних програми Excel 2010 та GraphPad  
Prism 8.0. Нормальнiсть розподiлу оцiню

вали за критерiями Kolmogorov-Smirnov, 
Shapiro-Wilk. Данi в текстi i в таблиці 
наведенi у виглядi М  ±  m (де М  — серед-
ня арифметична, m  — стардартна похиб-
ка). Для оцiнки значущостi вiдмiнностей 
мiж вибiрками з розподiлом, що набли-
жується до нормального, використовува-
ли критерiй Стьюдента (t). Достовiрнiсть 
рiзницi вiдносних величин встановлюва-
ли за критерiєм Фiшера (F). Для оцiнки 
лiнiйного кореляцiйного зв’язку мiж дво-
ма ознаками використовували коефiцiєнт 
кореляцiї Pearson. Критичний рiвень 
значущостi при перевiрцi статистичних 
гiпотез вважали за 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Дисфункцію ЩЗ при прийомі аміода-

рону впродовж одного року виявлено у 20 
(33,3 %) хворих І групи. Провідним у струк-
турі аміодарон-індукованих патологій ЩЗ 
є гіпотиреоз (20,0 %)  — переважно за ра-
хунок субклінічних форм у 11,7 % хворих. 
Розвиток аміодарон-індукованого тиреоток-
сикозу при прийомі аміодарону протягом 
одного року спостерігався у 8 (13,3 %) паці-
єнтів. Залежно від виявлених структурно-
функціональних змін ЩЗ, які розвинули-
ся на тлі лікування аміодароном впродовж 
одного року, хворі І групи були розподілені 
на три підгрупи: 1 підгрупу склали хворі 
з еутиреозом (n = 20); 2 — хворі з аміодарон-
індукованим гіпотиреозом (АмІГ) (n = 12);  
3  — хворі з аміодарон-індукованим ти
реотоксикозом (АмІТ) (n = 8). У хворих ГП 
впродовж одного року спостереження пору-
шення функції ЩЗ не було діагностовано.

Антиаритмічне лікування дигоксином  
та бісопрололом на тлі базової терапії 
впродовж одного року не призвело до по-
гіршення функціонального стану печінки.  
За рахунок покращення функції серця 
зменшилися рівні загального білірубіну 
(р  <  0,05), активності АлАТ (р  <  0,05), ЛФ 
(р < 0,05), аргінази (р < 0,05) та ТП (р < 0,05) 
(таблиця). Вірогідної зміни активності 
АсАТ та ГГТП після терапії у хворих ГП 
не виявлено (р > 0,05).

Подібні позитивні зміни були наявні  
і в хворих І групи з еутиреозом — зменшен-

ня рівня загального білірубіну (р  <  0,05), 
активності АлАТ (р < 0,05), аргінази (р < 0,05) 
та ТП (р  <  0,05) через 12  місяців лікуван-
ня. Однак не відзначалося значимого змен-
шення АсАТ, ГГТП та ЛФ (р > 0,05).

Вірогідної різниці при порівнянні ви-
щезгаданих показників після лікування 
між  хворими ГП та І групи з еутиреозом 
не виявлено (р > 0,05 для всіх значень).

Біохімічний аналіз дозволив установи-
ти наявність внутрішньопечінкового холе
стазу у переважної більшості хворих І гру-
пи із тиреоїдною дисфункцією — 10 (83,3 %) 
хворих з АміГ та 8 (75,0 %) з АмІТ (р > 0,05), 
що супроводжувалося підвищенням актив-
ності ЛФ (р < 0,05) та ГГТП (р < 0,05), яке 
було більш вираженим при гіпотиреозі. Це 
пов’язано з тим, що гормони ЩЗ відіграють 
важливу роль у регуляції основного обміну. 
Зменшення їх рівня різко знижує напру-
женість метаболізму, наслідком чого є під-
вищення кількості жирових відкладень [6], 
а  це, своєю чергою, може стати поштовхом 
для розвитку неалкогольної жирової хворо-
би печінки на тлі застосування аміодарону 
[6, 10]. Також останнім часом в іноземній лі-
тературі з’являються повідомлення про те,  
що підвищення рівня ТТГ, не виявлене 
на цьому етапі клінічно, є статистично зна-
чущим предиктором стеатозу печінки і по-
рушень ліпідного та вуглеводного обміну [11]. 

Цитолітичний синдром виявлено у біль-
шої половини хворих з АмІТ (62,5 %), котрі 
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отримували аміодарон впродовж одного 
року за збільшенням загального білірубіну  
(р  <  0,05), активності АлАТ (р  <  0,05) та 
АсАТ (р  <  0,05) проти шостої частини па-
цієнтів з АмІГ (16,7 %). На нашу думку, це 
може бути наслідком поєднаної прямої 
токсичної дії надлишку гормонів ЩЗ та 
аміодарону на печінку [9]. Подібні резуль-
тати описані і в літературі. Пасєчко  Н. В. 
та співав. (2017) [11] встановили, що експе-
риментальний тиреотоксикоз спричиняє 
значне пошкодження мембран та внутріш-
ньоклітинних структурних компонентів ге-
патоцитів, що негативно впливає на функ-
ціональність органу. За даними інших 
авторів, при гістологічному дослідженні 
виявляють дифузний перисинусоїдальний 
і периваскулярний набряк, атрофію й стон-

шування балок, дифузну гідропічну дис-
трофію гепатоцитів, численні вогнища ци-
толізу з утворенням порожнин, вогнищеву 
й дифузну лімфогістіоцитарну інфільтра-
цію строми печінки, посилення репаратив-
них процесів, проліферацію фібробластів, 
посилення фібрилогенезу з розвитком фі-
брозу [9, 11]. При імуногістохімічному до-
слідженні виявлено підвищення проліфе-
ративної активності гепатоцитів (експресія 
протеїну Ki-67), а також підвищення екс-
пресії маркера апоптозу Р-53 [9]. 

Про енергетичне напруження гепатоци-
тів свідчило зростання активності аргінази  
у 41,7 % хворих з АмІГ і у 50,0 % хворих 
з АмІТ у порівнянні із значеннями до ліку-
вання (р < 0,05). Також встановлено тенден
цію до зростання маркера мезенхімально-

Таблиц я 
Динаміка показників функціонального стану печінки  

у хворих з фібриляцією передсердь залежно від функціонального стану 
щитоподібної залози (M ± m)

Ознака Термін 
спостереження

ГП
(n = 20)

Еутиреоз

І група (n = 60)
Еутиреоз 

(n = 40)
АмІГ

(n = 12)
АмІТ
(n = 8)

Загальний  
білірубін,
мкмоль/л

до лік. 15,8 ± 1,14 15,7 ± 1,05 16,0 ± 1,17 15,8 ± 1,18

після лік. 12,3 ± 1,13 * 11,8 ± 1,01 * 21,1 ± 1,15 *,†,# 19,4 ± 1,16 *,†,#

АлАТ, од/л
до лік. 78 ± 6 75 ± 5 79 ± 5 74 ± 6

після лік. 58 ± 5 * 58 ± 6 * 95 ± 5 *,†,# 109 ± 4 *,†,#,^

АсАТ, од/л
до лік. 56 ± 5 54 ± 4 58 ± 3 56 ± 4

після лік. 44 ± 4 42 ± 5 69 ± 4 *,†,# 89 ± 5 *,†,#,^

Лужна 
фосфатаза, 
нмоль/сxл

до лік. 1860 ± 87,2 1844 ± 80,8 1920 ± 93,5 1840 ± 96,8

після лік. 1629 ± 69,1 * 1620 ± 79,2 2583 ± 89,2 
*,†,#

2054 ± 92,5 
*,†,#

Гамаглутаміл-
транспептидаза, 

ммоль/год*л

до лік. 3,28 ± 0,13 3,41 ± 0,10 3,37 ± 0,12 3,40 ± 0,16

після лік. 3,11 ± 0,10 3,28 ± 0,14 3,98 ± 0,14 *,†,# 4,05 ±  0,11 
*,†,#

Аргіназа,  
мкмоль/0,1 мл

до лік. 0,193 ± 0,02 0,191 ± 0,01 0,189 ± 0,03 0,186 ± 0,03

після лік. 0,134 ± 0,02 * 0,161 ± 0,01 * 0,264 ± 0,02 
*,†,#

0,286 ± 0,02 
*,†,#

Тимолова проба, 
од.

до лік. 3,1 ± 0,20 3,2 ± 0,15 3,2 ± 0,26 3,2 ± 0,24
після лік. 2,7 ± 0,19 * 2,8 ± 0,11 * 3,6 ± 0,22 †,# 3,7 ± 0,20 †,#

Примітка:
* — різниця показників достовірна порівняно з такими до лікування (р<0,05);
† — різниця показників достовірна порівняно з такими у І групі (еутиреоз) (р < 0,05);  
# — різниця показників достовірна порівняно з такими у ГП (р < 0,05);
^ — різниця показників достовірна між показниками підгруп АмІГ та АмІТ (р < 0,05).
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запального синдрому ТП у хворих з АмІГ 
та АмІТ (р > 0,05).

При оцінці взаємозв’язків встановлено 
прямий значний кореляційний зв’язок у 
пацієнтів з АмІГ між рівнями ТТГ та ак-
тивністю ГГТП (rxy = 0,66 ± 0,13, p < 0,05), 
ЛФ (rxy = 0,50 ± 0,10, p < 0,05). У хворих з 

АмІТ негативний помірний кореляційний 
зв’язок виявлено між рівнями ТТГ та ак-
тивністю АсАТ (rxy = –0,42 ± 0,14, p < 0,05), 
АлАТ (rxy = –0,39 ± 0,11, p < 0,05), що свід-
чить про взаємозв’язок між тиреоїдною дис-
функцією та розвитком гепатоцелюлярної 
токсичності аміодарону. 

ВИСНОВКИ
Аміодарон-індукована дисфункція ЩЗ 

характеризується розвитком медикамен-
тозної гепатоцелюлярної токсичності, яка 
в основному проявляється холестатичним 
синдромом із збільшенням активності луж-
ної фосфатази та гамаглутамілтранспеп-

тидази, рідше — цитолітичним синдром 
із  збільшенням рівня загального білірубі-
ну та активності трансаміназ, що супро-
воджувалось енергетичним напруженням 
гепатоцитів зі збільшенням активності  
аргінази.
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У ХВОРИХ НА Ф²БРИЛЯЦ²Ю ПЕРЕДСЕРДЬ
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Мета роботи полягала у встановленні частоти та умов виникнення функцiональних змiн печінки 
залежно від тиреоїдної дисфункції на тлі тривалого застосування аміодарону. 

У дослiдження включено 80 хворих на кардiосклероз з фібриляцією передсердь (ФП). Хворих роз-
поділили наступним чином: І групу (n = 60) — хворі, котрі отримували аміодарон у пiдтримуючій дозi 
протягом одного року (на тлi базової терапії); групу порівняння  — хворі (n = 20), котрі отримували 
на тлі базової терапії дигоксин i бiсопролол. Досліджували вміст у сироватці крові: вільного трийод-
тироніну (вТ3), тиреотропного гормону (ТТГ), вільного тироксину (вТ4), антитіла до тиреопероксидази 
(АТ-ТПО), визначали активність АлАТ, АсАТ, лужної фосфатази (ЛФ), вміст загального бiлiрубiну, 
тимолову пробу (ТП), гамаглутамілтранспептидазу (ГГТП). Дисфункцію щитоподібної залози (ЩЗ) 
при  прийомі аміодарону виявлено у 20 (33,3 %) хворих І групи  — аміодарон-індукований гіпотире-
оз (АмІГ) у 12 (20,0 %) хворих, аміодарон-індукований тиреотоксикоз (АмІТ) у 8 (13,3 %) пацієнтів. 
Ознаки холестазу  виявлено у 83,3 % хворих з АміГ та 75,0 % з АмІТ, що супроводжувалося підвищен-
ням активності ЛФ та ГГТП, яке було більш вираженим при гіпотиреозі. У половини хворих з АмІТ 
виявлено підвищення рівнів загального білірубіну, активності АлАТ та АсАТ проти шостої частини 
пацієнтів з АмІГ. Зростання активності аргінази, тенденцію до зростання ТП визначено практично 
у половини хворих з АмІГ та АмІТ. 

Аміодарон-індукована дисфункція ЩЗ характеризується розвитком медикаментозної гепатоцелю-
лярної токсичності, яка проявляється холестатичним, цитолітичним синдромом, що супроводжува-
лось енергетичним напруженням гепатоцитів.

К л ю ч о в і  с л о в а :  фібриляція передсердь, аміодарон, аміодарон-індукована тиреоїдна дисфунк-
ція, функція печінки. 

LIVER FUNCTIONAL STATUS IN PATIENTS  
WITH ATRIAL FIBRILATION AND AMIODORONE-INDUCTED  

THYROID DYSFUNCTION

I. G. Kupnovytska, N. G. Virstiuk,  
O. I. Danyliuk, O. R. Luchko, O. I. Kocherzhat

Ivano-Frankivsk National Medical University,  
Ivano-Frankivsk, Ukraine 

oxanadanylyuk@gmail.com
The purpose of the work was to establish the frequency and conditions of occurrence of functional changes 

of the liver depending on thyroid dysfunction against the background of long-term use of amiodarone. 
The study included 80 patients with cardiosclerosis with atrial fibrillation (AF). The patients were assigned 

to: group I (n = 60) — received amiodarone at a maintenance dose for one year (on background of basic therapy); 
сomparison group (CG) — patients (n = 20) who received on the background of basic therapy digoxin and biso-
prolol. Biochemical tests were conducted: free triiodothyronine (fT3), thyroid-stimulating hormone (TSH), free 
thyroxine (fT4), antibodies to thyroperoxidase (anti-TPO Ab), activity of ALT, AST, alkaline phosphatase (AF), 
total bilirubin, thymol test (TT), arginase, gama glutamil transpeptidase (GGT). Thyroid dysfunction during 
administration of amiodarone was detected in 20 (33.3 %) patients of group I  — amiodarone-induced hypo-
thyroidism (AmIH) in 12 (20.0 %) patients, amiodarone-induced thyrotoxicosis (AmIT) in 8 (13.3 %) patients. 
Cholestasis was detected in 83.3 % of patients with AmIH and 75.0 % with AmIT, which was accompanied by an 
increase of the  AF activity and GGT, which were more pronounced in case of AmIH. Half of patients with AmIT 
presented with increased total bilirubin, ALT and AST activity opposed to sixth of AmIG patients. Increased 
arginase activity, tendency to increase of TT was determined in almost half of patients with AmIG and AmIT. 

Amiodarone-induced thyroid dysfunction is characterized by the development of drug-induced hepatocellu-
lar toxicity, which is manifested by a cholestatic, cytolytic syndrome and accompanied by an energetic changes 
in hepatocytes.

K ey  wor d s :  atrial fibrillation, amiodarone, amiodarone-induced thyroid dysfunction, liver function. 
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Цель работы заключалась в установлении частоты и условий возникновения функциональных 
изменений печени в зависимости от тиреоидной дисфункции на фоне длительного применения амио-
дарона. 

В исследование включено 80 больных с кардиосклерозом и фибрилляцией предсердий (ФП). 
Больных распределили следующим образом: I группа (n  =  60) — больные, которые получали амио-
дарон в поддерживающей дозе в течение одного года (на фоне базовой терапии); группа сравнения — 
больные (n = 20), которые получали на фоне базовой терапии дигоксин и бисопролол. Исследовали 
содержание в сыворотке крови: свободного трийодтиронина (сТ3), тиреотропного гормона (ТТГ), сво-
бодного тироксина (сТ4), антитела к тиреопероксидазе (АТ-ТПО), определяли активность АлАТ, АсАТ, 
щелочной фосфатазы (ЩФ), содержание общого билирубина, тимоловую пробу (ТП), гаммаглутамил-
транспептидазу (ГГТП). Дисфункцию щитовидной железы при приеме амиодарона выявлено у 20 
(33,3 %) больных I группы — амиодарон-индуцированный гипотиреоз (АмИГ) у 12 (20,0 %) больных, 
амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз (АмИТ) в 8 (13,3 %) пациентов. Признаки холестаза вы-
явлено у 83,3 % больных с АмИГ и 75,0 % с АмИТ, что сопровождалось повышением активности ЩФ 
и ГГТП, которое было более выраженным при гипотиреозе. В половины больных с АмИТ выявлено 
повышение уровня общего билирубина, активности АлАТ и АсАТ против шестой части пациентов 
с АмИГ. Рост активности аргиназы, тенденция к росту ТП определены практически у половины боль-
ных с АмИГ и АмИТ. 

Амиодарон-индуцированная дисфункция щитовидной железы характеризуется развитием лекар-
ственной гепатоцеллюлярной токсичности, которая проявляется холестатичним, цитолитическим 
синдромом, сопровождаясь энергетическим напряжением гепатоцитов.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  фибрилляция предсердий, амиодарон, амиодарон-индуцированная тиреоид
ная дисфункция, функция печени. 


