FARMAC]JA WSPOLCZESNA 2008; 1: 69-78

ARTYKUL POGLADOWY/REVIEW PAPER
Whptyneto: 20.06.2008 « Poprawiono: 27.06.2008 « Zaakceptowano: 27.06.2008

Leczenie nadczynnosci tarczycy
Treatment of hyperthyroidism diseases

Katarzyna kacka', Adam Czyzyk?
! Katedra Endokrynologii, Przemiany Materii i Chorob Wewnetrznych, Uniwersytet Medyczny
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
2 Studenckie Towarzystwo Naukowe, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Streszczenie

Nadczynno$¢ tarczycy wystepuje u okoto 2% dorostej populacji. Moze by¢ spowodowana przez szereg schorzen,
lecz najczesciej jest wynikiem choroby Gravesa-Basedowa, wola wieloguzkowego nadczynnego oraz autonomicz-
nego guzka nadczynnego tarczycy. Przebiega z szeregiem objawdw zwigzanych ze stanem hipermetabolicznym
ustroju.

Leczenie nadczynnosci gruczotu tarczowego obejmuje farmakoterapie oraz metody radykalne: jodem radio-
aktywnym lub leczenie chirurgiczne. Najczeéciej stosowanymi obecnie lekami tyreostatycznymi sg: tiamazol,
propylotiouracyl, a w wybranych przypadkach takze preparaty jodu. Srodki te charakteryzuje jednak niepetna
skuteczno§¢ w przywracaniu eutyreozy oraz mozliwos¢ wywotywania cigzkich objawéw niepozadanych. Stosowanie
terapii jodem radioaktywnym jest bezpieczng i bardzo efektywng metoda w wielu schorzeniach tarczycy, wymaga
jednak wysoce specjalistycznego zaplecza. Zabiegi chirurgiczne, w zaleznosci od typu rowniez charakteryzuja si¢
duzg efektywnoscig, niemniej niosg wieksze ryzyko powiktan.

W pracy przedstawiono aktualne poglady dotyczace leczenia poszczegdlnych typéw nadczynnosci tarczycy
z uwzglednieniem odrebnosci u dzieci, 0séb starszych i kobiet w cigzy. Szczegdlny nacisk potozono na aspekty
farmakoterapii. (Farm Wspét 2008; 1: 69-78)

Stowa kluczowe: nadczynnosé tarczycy, leczenie
Summary

Hyperthyroidism affects approximately 2% of adult population. It might be caused by variety of diseases, but
most common are: Graves’ disease, toxic multinodular goitre and solitary toxic adenoma. Hyperthyroidism is
linked to many clinical symptoms, which reflect the hypermetabolic status.

Main treatment modalities for hyperthyroidism are antithyroid drugs and radical management options: radio-
iodine and surgery. Contemporarily the most widely used antithyroids agents are: thiamazole, propylthiouracyl
and, in particular cases, iodine preparations. Anyway, pharmacological approach have some limitations - it is
not sufficient in restoring euthyroidism in all cases and may cause serious side-effects. Radioiodine therapy is safe
method with great efficacy, but highly specialized medical supply is needed. Surgical procedures, depending on
type, are also effective treatment option, however they are of increased risk of complications.

This paper presents current views on treatment of different thyroid diseases, including specific differences
among children, elderly patients and pregnant women, focusing on pharmacological treatment. (Farm Wspét
2008; 1: 69-78)
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Wstep

Choroby tarczycy s najczestszymi schorzeniami
gruczoléw dokrewnych. Przyjmuje sie, ze zaréwno
nadczynno$¢ jak i niedoczynno$¢ tarczycy wystepuje
u 2 0séb sposrod 100. Czestos¢ wystepowania wola,
czyli powiekszenia tarczycy zalezy natomiast od stop-
nia niedoboru jodu w $rodowisku i jest tym wigksza,
im wiekszy jest niedobor jodu [1].

Zbyt pozne rozpoznanie lub nierozpoznanie
nadczynnosci tarczycy, jak réwniez jej nieprawidtowe
leczenie, prowadzi¢ moze do wielu komplikacji, facznie
z pojawieniem sie przelomu tarczycowego, ktory niele-
czony, prowadzi z kolei do zgonu chorego.

W pracy zostang przedstawione aktualne zasady
leczenia najczestszych postaci nadczynnoéci tarczycy
ze szczegblnym uwzglednieniem farmakoterapii.

Nadczynnos$¢ tarczycy

Nadczynno$¢ tarczycy (hipertyreoza) jest to zespot
objawow zwigzanych z nadmiarem hormonéw tarczycy
jako wyniku zwigkszonego ich wytwarzania w tarczycy,
zaburzen w obwodowym metabolizmie, upo$ledzonej
czynnosci receptoréw wigzacych te hormony lub ich
przedawkowania w trakcie leczenia.

Przyczyny
Gléwnymi przyczynami nadczynnosci tarczycy

sg:

- choroba Gravesa-Basedowa (ChGB) - postac auto-
immunologiczna zwigzana z obecnoécig wysokich
stezen przeciwcial antyreceptorowych TRADb,

- wole guzkowe nadczynne (choroba Plummera);

- autonomiczny nadczynny guzek tarczycy;

- zapalenia tarczycy: podostre (choroba de
Quervaina), przewlekle autoimmunologiczne
(choroba Hashimoto), poporodowe;

- wtdérna nadczynno$¢ tarczycy zwigzana z nad-
miernym wydzielaniem tyreotropiny (TSH) przez
guzy przysadki (tyreotropinoma);

- nadmierne wydzielanie czynnika tyreotropowego
(HCT) przez guzy trofoblastu (kosmoéwczak,
zaéniad groniasty);

- wole jajnikowe;

- nadmierna podaz jodu (Jod-Basedow) lub hor-
mondw tarczycy (Thyreotoxicosis factitia);

- rakzréznicowany tarczycy (brodawkowaty, peche-

rzykowy).
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Epidemiologia

Nadczynnos¢ tarczycy wystepuje u ok. 2-3% doro-
stej populacji, a jego najczestszg przyczyna jest ChGB
(ok. 75% przypadkéw). Rocznie notuje sie ok. 30 /100
000 nowych zachorowan [2,3].

Nadczynno$¢ tarczycy wystepuje 5-krotnie cze$-
ciej u kobiet w poréwnaniu do mezczyzn i 20 razy
rzadziej u dzieci w poréwnaniu do dorostych.

Objawy kliniczne
Gléwne objawy kliniczne hipertyreozy to:

1. ze strony ukladu nerwowo-mie$niowego: wzmo-
zona pobudliwo$¢ nerwowa, placzliwos¢, drazli-
wo$¢, bezsennos¢, trudnosci w koncentracji, drze-
nie rak, ostabienie mie$niowe;

2. ze strony uktadu krazenia: tachykardia, zaburze-
nia rytmu serca w postaci skurczéw dodatkowych
nadkomorowych, rzadziej komorowych, napado-
wego lub stalego migotania przedsionkéw, napa-
dow czestoskurczow nadkomorowych, zwigk-
szona amplituda ci$nienia tetniczego krwi (obni-
zenie ci$nienia rozkurczowego), niekiedy objawy
niewydolnosci krazenia i bdle stenokardialne,
objawy krazenia hiperkinetycznego;

3. zaburzenia metabolizmu: spadek wagi ciata przy
dobrym apetycie, nietolerancja glukozy, zaost-
rzenie objawow istniejacej cukrzycy, zwigkszenie
katabolizmu cholesterolu;

4. objawy ze strony ukladu pokarmowego: wzmo-
zona kinetyka przewodu pokarmowego, czeste
wypréznienia;

5. objawy skdrne: wzmozona potliwo$é, wypada-
nie wloséw, $wiad skory, pekanie paznokci, skéra
gladka, aksamitna, ciepla, wilgotna, wzmozony
dermografizm, rzadziej: przebarwienia skéry na
gérnych powiekach, bielactwo, niekiedy obrzek
przedgoleniowy;

6. objawy oczne o charakterze zmian nienacieko-
wych (dodatnie objawy oczne, np. objaw Graefego)
i naciekowych (cechy oftalmopatii naciekowej
u ok. 10% chorych z ChGB).

Badania laboratoryjne

Potwierdzeniem rozpoznania nadczynnosci tar-
czycy jest podwyzszone stezenie wolnych hormonéw
tarczycy w surowicy: tyroksyny (T4) i trijodotyroniny
(T3) oraz niskie stezenie TSH w surowicy (w przypadku
pierwotnej nadczynnosci tarczycy) lub podwyzszone
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jego stezenie (w przypadku nadczynnosci tarczycy
w przebiegu choréb ukladu podwzgérzowo-przysad-
kowego. TSH nie jest jednak dobrym wskaznikiem do
kontroli wczesnych efektéw terapii, gdyz jego stezenie
w surowicy normalizuje sie dopiero po 6-8 tyg. lub
péinie;j.

Leczenie

Leczenie nadczynnosci tarczycy obejmuje:

1. leczenie farmakologiczne;
leczenie chirurgiczne - jedli s3 wskazania, jednak
zawsze po uzyskaniu prawidfowej czynnoéci tar-
czycy w wyniku leczenia farmakologicznego;

3. leczenie jodem radioaktywnym (**'I).

Leczenie farmakologiczne
Stosuje sie nastepujace grupy lekéw (por. tabela 1.):

1. leki przeciwtarczycowe, tyreostatyczne hamujace
biosynteze¢ hormondw tarczycy; 2. leki p-adrenoli-
tyczne; 3. glikokortykosteroidy; 4. leki uzupelniajace:
np. sedativa.

Leki tyreostatyczne

Leki tyreostatyczne dzieli si¢ na: 1 hamujace two-
rzenie sie organicznych polaczen jodu w tarczycy, do
ktdrych naleza pochodne imidazolu i tiouracylu); oraz
2. leki zmniejszajgce gromadzenie jodkéw przez ten
gruczol (tiocyjankiinadchloran potasowy); 3. zwiazki
hamujace synteze i uwalnianie hormonéw tarczycy
z komérek pecherzykowych gruczotu tarczowego
(zwiazki litu, jod).

Tiamazol
Jest pochodng tioimidazolu. Dziata poprzez hamo-
wanie utleniania jodkéw do jodu oraz blokowaniu

Tabela 1. Leki stosowane w leczeniu nadczynnoéci tarczycy

Substancja aktywna Postac¢ leku Przecietne dawkowanie

Leki podstawowe

Metizol tabl.
5 mg

tiamazol

(thiamazolum) Thyrozol tabl. powl.

5 mg, 10 mg, 20 mg

dawka poczatkowa: 60 mg (3x20 mg/24h) —
przez ok. miesigc, nastepnie zmniejszana

Synonimy:
Methimazole

Mercazolylum 20 mg

Favistan tabl. — import docelowy

dawka podtrzymujgca: 5-10 mg/24h

Metizol 40 mg/1 ml

Favistan amp. — import docelowy

propylotiouracyl Thyrosan tabl.

dawka poczatkowa: 600 mg (3x200 mg/24h)

(propylthiouracylum) 50 mg

dawka podtrzymujgca: 50-100 mg/24h

Ptyn lugola roztwor

w przetomie hipermetabolicznym: 2-4 razy

10-30 kropli

preparaty jodu

1%, 5% w przygotowaniu do strumektomii: 3x5 kropli
w dawkach wzrastajgcych do 3x10-15 kropli
Leki B-adrenolityczne

P lol tabl.

propranolol 160r2;a,r11%0m; p.o. 60-100 mg/24 h

lol Propranolol amp. iv. 1-5 /24h
(propranololum) A riagin i.v mg

Sectral tabl. powl.
200 mg, 400 mg
Abutol tabl. powl.
200 mg

acebutolol

(acebutololum)

100-600 mg/24 h

Leki uzupetniajgce

preglamiity Lithium carbonicum tabl.

(lithium carbonicum) 250 mg

500-1500 mg dziennie w dawkach
podzielonych
pod kontrolg stezenia leku w surowicy

fenobarbital Luminalum tabl.

15 mg, 100 mg

(phenobarbitalum)

p.o. 30-60 mg dziennie
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jodowania tyreoglobuliny - hamuje synteze i w efekcie
wydzielanie hormondw tarczycy, co stymuluje wydzie-
lanie TSH i moze powodowa¢ powiekszenie gruczotu
tarczowego.

Wchtania si¢ calkowicie z przewodu pokarmo-
wego. T, ,wynosiok. 3h,a T, ok. Ih. W osoczu trans-
portowany jest w formie wolnej, gromadzi sie gtéwnie
w tarczycy, a wydalany jest przez nerki.

Jego dzialanie jest ok. 10x silniejsze w stosunku
do propylotiouracylu.

Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezg
skorne reakcje nadwrazliwosci, zazwyczaj o fagodnym,
samoograniczajacym si¢ przebiegu (zaczerwienienie,
$wiad, wysypka) oraz objawy ze strony przewodu
pokarmowego (nudnosci, wymioty). Powazniejszy
przebieg moze przybraé agranulocytoza towarzyszaca
zazywaniu preparatu (szczegdlnie w dawce > 40 mg/d
i u 0sdb > 40 roku zycia; zwykle w pierwszych 2 mie-
sigcach leczenia) oraz zéttaczka cholestatyczna zwig-
zana z zapaleniem watroby. W zwiagzku z ryzykiem
wystapienia powyzszych reakeji zaleca si¢ w trakcie
leczenia lekami tyreostatycznymi systematyczna
kontrole stezenia aminotransferaz w surowicy krwi,
poziomu leukocytéw, plytek krwi oraz rozmazu krwi
obwodowe;j.

Przy stosowaniu zbyt duzych dawek moze doj$¢ do
powigkszenia gruczotu lub jego przerostu wieloguzko-
wego, stad konieczna ostrozno$¢ u pacjentéw z wolem
zamostkowym i objawami uciskowymi.

Propylotiouracyl

Ta pochodna tiomocznika dziala poprzez hamo-
wanie wbudowywania si¢ jodu do tyreoglobuliny
i blokuje faczenie si¢ jodowanych tyrozyn w jodo-
tyroniny. Hamuje ponadto konwersje tyroksyny do
trijodotyroniny.

W ok. 80% wchlania sie z przewodu pokarmowego.
Zaczyna dziala¢ juz po 20-30 min. od podania, a Ty,
wynosi ok. 1h. W osoczu propylotiouracyl zwigzany
w ok. 80% z biatkami osocza, metabolizowany jest
gléwnie w watrobie i wydzielany jest z moczem w gtéw-
nie w formie glukuronianéw.

Jest jednym z najmniej toksycznych tyreostaty-
kéw. Rzadko powoduje objawy skorne i dolegliwosci
stawowe. Sporadycznie (przy wysokich dawkach)
moze uszkadzaé watrobe, powodowad supresje szpiku,
wywolywa¢ limfadenopatie lub zapalenie naczyn.
W pojedynczych przypadkach notowano: neuropatie,
zapalenie nerek, rodmigzszowe zapalenie pluc, zapale-
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nie wielostanowe, toczen rumieniowaty, bole i zawroty
glowy, zaburzenia nastroju.

Mimo rzadkiego wystepowania powiklan, w czasie
terapii powinno si¢ monitorowa¢ morfologie krwi oraz
funkcje watroby.

U pacjentéw zazywajacych doustne antykoagu-
lanty nalezy kontrolowa¢ INR, ze wzgledu na mozliwe
interakcje.

Preparaty jodu

Nieorganiczny jod powoduje zahamowanie
syntezy i uwalniania hormonéw tarczycy. Zjawisko
to zwane efektem Wolffa-Chaikoffa wynika prawdo-
podobnie z zablokowania syntezy nadtlenku wodoru
(niezbgdnego do utleniania jodkéw) poprzez wysokie
stezenie I'. Efekt ten wystepuje u pacjentéw z autoim-
munologicznym zapaleniem tarczycy i u niektérych
z dyshormonogeneza (wrodzona niedoczynno$¢ tar-
czycy). W przypadkach latentnego przebiegu ChGB
lub wola wieloguzkowego tadunek jodu moze wywota¢
przeciwny efekt — hipertyreoze w tzw. mechanizmie
Jod-Basedow.

Zazwyczaj jodu uzywa si¢ w postaci ptynu
Lugola.
Sktad ptynu Lugola:
Roztwor 1%: Iodi puri 1,0, Kalii iodati 2,0, Aq. destil-
latae ad 100,0
Roztwor 5%: Iodi puri 5,0, Kalii iodati 10,0, Aq. destil-
latae ad 100,0

Plyn Lugola moze by¢ jedyng alternatywa w przy-
padku wybitnie nasilonych objawéw uczuleniowych na
klasyczne leki tyreostatyczne.

Weglan litu

Lit gromadzony jest w tarczycy i blokuje uwalnia-
nie hormonéw z tyreoglobuliny, co blokuje cyklaze
adenylowa i zapobiega pobudzaniu komoérek pecherzy-
kowych zaréwno przez TSH jak i TRAb [4].

Moze by¢ stosowany u pacjentdw z nietolerancja
innych lekéw, jednak cechuje sie duza toksycznoscia.
Moze uszkadzaé centralny uklad nerwowy (zaburze-
nia widzenia, utraty $wiadomosci, $pigczka), uktad
bodzcoprzewodzacy serca (arytmie), komorki cewki
dystalnej (moczéwka) - stad konieczno$¢ monitorowa-
nia jego stezenia w surowicy - stezenie terapeutyczne
waha sie w granicach 0,6 - 1,2 mmol/L, a pierwsze
objawy zatrucia to biegunka, wymioty, zmeczenie,
zaburzenia mowy, poliuria i drzenie rak [5].
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Nadchloran sodu lub potasu

Kompetencyjnie hamuja wychwyt jodu przez
komoérki pecherzykowe. Ponadto blokuja wbudo-
wywanie jodu w zwiazki organiczne i prowadzg do
eliminacji z ptynu wewnatrzkomérkowego puli jodu
niewbudowanego do tyreoglobuliny. Ze wzgledu na
liczne dziatania niepozadane obecnie niestosowany
(niedostepne w Polsce).

Inne leki

Metylotiouracyl, Benzylotiouracyl

Pochodne tiouracylu o wigkszym stopniu toksycz-
nosciniz propylotiouracyl[6]. Metylotiouracyl od 2007
r. jest niedostepny w Polsce.

Karbimazol

Jest pochodng imidazolows, prolekiem metabo-
lizowanym do formy aktywnej - tiamazolu. Obecnie
niestosowany w Polsce.

Selenowa pochodna tiamazolu

Od kilku lat duze zainteresowanie badaczy
wzbudzaja tez pochodne tiamazolu gdzie atom siarki
podstawiono selenem. Wykazuja one, podobnie do
zwiagzkow siarki, efekt tyreostatyczny, jednoczesnie
chroniac komorki pecherzykowe przed stresem oksy-
dacyjnym [7].

Leki p-adrenolityczne

W hipertyreozie stosuje sie najczesciej propranolol
w dawce 60-120 mg dziennie, ktéry hamuje konwer-
sje T4 do T3 (cho¢ kliniczna istotnos¢ tego faktu jest
negowana). Mozna réwniez zastosowac leki kardiose-
lektywne: acebutolol w dawce 200-600 mg dziennie,
atenolol w dawce 200-400 mg dziennie lub metoprolol
- 100-200 mg dziennie.

Zmniejszajg one ryzyko wystapienia arytmii
(szczegolnie czestoskurczu nadkomorowego, napado-
wego lub utrwalonego migotania przedsionkéw). Leki
te ograniczaja réwniez cze$¢ nieprzyjemnych subiek-
tywnych objawow tyreotoksykozy: uczucia kolatania
serca, wzmozong potliwos$¢, drzenie rak, niepokoj
i nietolerancje ciepta.

Wysokie dawki propranololu s przeciwwskazane
w astmie oskrzelowej i niewydolno$ci krazenia.

Glikokortykosteroidy

Wysokie dawki pochodnych kortyzolu hamuja
konwersje T4 do T3 i obnizajg temperature ciala, dla-
tego znajduja zastosowanie w stanach naglych zwia-
zanych z nadmiarem hormonéw tarczycy.
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Srodki uspokajajace

W hipertyreozie zastosowanie znajdujg gtéwnie
diazepam i fenobarbital. Fenobarbital wspomaga
metabolizm tyroksyny, co w polaczeniu z jego seda-
tywnym dziataniem czyni go szczegdlnie uzytecznym
u pacjentow ze znaczng tyreotoksykoza.

Leczenie jodem radioaktywnym
W leczeniu tym wykorzystuje sie, emitowane przez

izotop "'I, promieniowanie {, ktore niszczy wiazace

jod komorki tarczycy (emisja promieni y odgrywa tu
malj role, znajduje za$ zastosowanie w diagnostyce).

Pula niezwigzana izotopu jest natomiast szybko

usuwana z moczem i nie powoduje powazniejszych

efektow ubocznych (brak efektu rakotwoérczego na

inne tkanki) [8].

Leczenie to jest wygodne, bezpieczne i bardzo efek-
tywne. Zazwyczaj *'I podaje si¢ doustnie. W malych
dawkach (15-30 miCi) mozna go stosowa¢ ambulato-
ryjnie, w wigkszych - na specjalnie przygotowanych
do prowadzenie tego typu terapii oddziatach. Pacjenci
wymagaja wczesniejszego przygotowania:

1. W uzasadnionych przypadkach (chorzy obcigzeni,
z chorobami serca, w podesztym wieku, duzym
wolem >100g) przywrdcenie eutyreozy tiamazo-
lem celem zapobiezenia naglego uwolnienia duzej
ilosci tyroksyny z uszkodzonych komorek peche-
rzykowych. U miodszych chorych leczenie mozna
podja¢ bezzwlocznie z ewentualnym dodaniem 3
antagonistow.

2. Ocena ewentualnego ucisku wola na tchawice
ze wzgledu na mozliwe powiekszenie objetosci
w trakcie leczenia

3. Wczesniejsze odstawienie lekéw tyreostatycznych
(kilka dni przed leczeniem) i preparatéw jodu
(nawet do 6 miesiecy przed radioterapig), aby
zapewni¢ odpowiednia jodochwytno$¢ gruczotu.

4. Ustalenie dawki - zalezy ona od wielko$ci gruczotu
i jodochwytnoéci oraz celu terapii (zmniejszenie
wola, ablacja). Przecietnie wynosi ona 5-15 mCi.

5. U kobiet w okresie rozrodczym — wykluczenie cigzy.

6. W przypadku guzkéw tarczycy — wykonanie bio-
psji aspiracyjnej cienkoigtowej celowanej (BACC)
pod kontrolg ultrasonografii, aby wykluczy¢
zmiany nowotworowe.

Efekt kliniczny w postaci eutyreozy uzyskuje sie
zazwyczaj po uplywie 6 miesiecy.

Najczestszym powiklaniem jest jatrogenna niedo-
czynnos$¢ tarczycy, ktora w zaleznoséci od dawki pojawia
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sie w 20-70% przypadkow. Wymaga ona bezwzgled-
nego leczenia. Rzadziej leczenie komplikowaé moga:
nasilenie orbitopatii tarczycowej, zapalenie §linianek
czy objawy ostrego zapalenia tarczycy.

Leczenie operacyjne

Strumektomia jest druga, obok radioterapii, rady-
kalng metodg leczenia nadczynnosci tarczycy.

Moze by¢ to zabieg totalny, czyli usuniecie calej
tkanki gruczotu tarczowego lub subtotalny - z pozo-
stawieniem fragmentu czynnej tarczycy.

Strumektomia powinna by¢ przeprowadzona
w stanie eutyreozy — przede wszystkim zmniejsza to
ryzyko wystapienia przelomu tyreotoksycznego i zabu-
rzen krazenia podczas zabiegu, jak réwniez poprawia
warunkiw polu operacyjnym (inwolucja wola, zmniej-
szenie ukrwienia). Podaje si¢ w tym celu tyreostatyki
przez 6 tygodni przed zabiegiem (w uzasadnionych
przypadkach mozna ten okres skroci¢ do 2 tygodni).
Ponadto 7-10 dni przed operacja podaje si¢ ptyn Lugola,
poczatkowo 3x5 kropli dziennie, zwiekszajac do dawki
3x15 kropli. Chorym z podejrzeniem raka tarczycy
(BACC) nie powinno si¢ podawa¢ jodu, gdyz opdznia
to rozpoczecie radioterapii. Dodatkowo u pacjentow
w hipertyreozie przed, jak i do 2 tygodni po zabiegu
stosuje si¢ B-adrenolityki oraz $rodki uspokajajace.

W nagtych przypadkach, najszybszg metoda przy-
gotowania do zabiegu jest podawanie ptynu Lugola
w duzych dawkach.

Najczestszymi powiklaniami strumektomii, nie-
zaleznie od jej rodzaju, s3: przejsciowa hipokalcemia
z objawami tezyczki — 10-15% oraz przejsciowe poraze-
nie nerwu krtaniowego wstecznego z chrypka - 5-10%
chorych. Rzadziej (w ok. 1-2%) pojawia si¢ trwale
uszkodzenie nerwu krtaniowego wstecznego, trwata
tezyczka (w wyniku usuniecia lub trwalego uszko-
dzenia przytarczyc) oraz krwawienie. Sporadycznie
dochodzi do obustronnego trwalego porazenia strun
glosowych, ktdre objawia sie dusznoscig, trudnosciami
w polykaniu oraz bezglosem [9-11].

Leczenie poszczegdéinych postaci
nadczynnosci tarczycy

Choroba Gravesa-Basedowa
Farmakoterapia

Leczenie tyreostatykami rozpoczyna si¢ od
podania petnej dawki leku, stopniowo ja zmniejszajac
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w zaleznoéci od stanu klinicznego i wynikoéw stezenia

hormonéw w surowicy.

Przy prawidlowej reakeji na lek poprawe kliniczng
stwierdza si¢ po okoto 2-3 tygodniach leczenia, a euty-
reoze — po 4-6 tygodniach. Trwalg remisje choroby
w przypadkach niewymagajacych leczenia chirurgicz-
nego lub jodem promieniotwérczym obserwuje si¢ po
okoto 3 miesigcach leczenia u 20% chorych, oraz po
okoto 6-9 miesigcach — w okoto 50% leczenia.

Sposérdd lekow tyreostatycznych w praktyce znaj-
duja zastosowanie nastepujace:

1. tiamazol (thyrozol: 5, 10, 20 mg; metizol: 5 mg),
dawka poczatkowa leku: 60 mg (3x20 mg dzien-
nie); po uzyskaniu poprawy klinicznej i prawid-
fowej czynnosci tarczycy dawke zmniejsza si¢ do
15-20 mg dziennie (przecietnie po 4-6 tygodniach
od poczatku leczenia)

2. propylotiouracyl (Thyrosan) poczatkowo w dawce
300 do 450 mg (3x100 mg lub 3x150 mg), ktéra
z kolei zmniejsza si¢ do 100-150 mg/dobe.
Leczenie tyreostatykiem kontynuuje sie przez 9 do

12 miesigcy, a w uzasadnionych przypadkach nawet do

18 — 24 miesiecy.

Leczenie wspomagajacego polega na podawaniu
B-blokeréw oraz lekéw uspokajajacych. W ciezkich
przypadkach ChGB, jej poczatkowych etapach, jak
i w przypadku leukopenii mozna zaleci¢ prednizon
w dawce 10-20 mg dziennie.

Chorzy z nadczynnoscig tarczycy nie wymagaja
hospitalizacji, z wyjatkiem zagrazajacego przelomu
tarczycowego, leczenie oftalmopatii naciekowej oraz
powiklan po leczeniu tyreostatycznym (leukopenia,
agranulocytoza).

Przy leczeniu nadczynnosci tarczycy wskazane
jest zwolnienie chorych z pracy, uwolnienie od ciezkiej
pracy fizycznej, stresdw, napiecia psychicznego.

Leczenie farmakologiczne chorych z wolem
powinno stanowi¢ jedynie przygotowanie chorego
do bardziej radykalnego postepowania leczniczego tj.
operacji tarczycy lub leczenia radiojodem.

W przypadku skérnych objawéw alergicznych
mozna dolgczy¢ lek antyhistaminowy w celu ztagodze-
nia objawow. Objawy agranulocytozy, supresji szpiku,
ostrego zapalenia watroby, z6ltaczki cholestatycznej
oraz zapalenia naczyn stanowia wskazanie do prze-
rwania terapii. Reakcje krzyzowe miedzy tiamazolem,
apropylotiouracylem zachodza w ok. 50% przypadkéw.
Alternatywnie mozna zastosowac jod nieorganiczny
lub sole litu.
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Leczenie operacyjne

Leczenie operacyjne tanowi terapie z wyboru
w nastepujacych przypadkach ChGB: ucisk duzego
wola na tchawice lub naczynia, rodzinnego wystepowa-
nie choroby (I stopien pokrewienstwa), bardzo wysokie
stezenie TRAD u 0s6b, u ktorych nie osiaggnieto euty-
reozy mimo kilkunastomiesi¢cznego leczenia tyreosta-
tykami, opornos¢ na leki tyreostatyczne oraz u kobiet
w I trymestrze cigzy i dzieci, u ktérych systematyczne
prowadzenie farmakoterapii jest niemozliwe.

Przed zabiegiem niezbedne jest odpowiednie
przygotowanie pacjenta, jak powyzej.

Wydaje sig, ze zabieg subtotalny jest korzystniejszy
niz totalny u pacjentéw z ChGB, cho¢ opinie badaczy
i klinicystow sg tutaj rozbiezne [9-11].

Przy subtotalnej tyreidektomii w ok. 5-15% docho-
dzi do nawrotu nadczynnosci tarczycy, natomiast
niedoczynno$¢ tarczycy pojawia si¢ u ok. 30-60%
pacjentéw, podczas gdy przy zabiegach calkowitych
praktycznie nie dochodzi do nawrotu, niemniej wszy-
scy pacjenci wymagaja suplementacji L-tyroksyna.
Niektorzy badacze donosza réwniez o czestszym
pojawianiu si¢ powiklan po catkowitym usunieciu
tarczycy.

Nowe mozliwosci terapeutyczne

Z racji autoimmunologicznej etiopatogenezy
ChGB podjeto niedawno prdéby leczenia immunomo-
dulujacego. Duze nadzieje wigzano z zastosowaniem
rituksimabu (anty CD-20), Jednak pierwsze wyniki
badan klinicznych wskazuja na jego ograniczong sku-
teczno$¢, co przy wysokich kosztach i agresywnosci
terapii nie zacheca do jej stosowania [12].

Wole Plummera

W przypadkach wola nadczynnego wieloguz-
kowego nalezy dazy¢ do leczenia radykalnego, gdyz
stosowane leki daja zazwyczaj jedynie krotkotrwata
poprawe. Farmakoterapie tyreostatykami, p-adreno-
litykami i sedativa prowadzi sie celem przygotowania
pacjenta do dalszej terapii.

Do strumektomii kwalifikuje si¢ pacjentéw z obja-
wami ucisku tchawicy, wolem zamostkowym, z obec-
noscig w scyntygrafii jednego lub kilku zimnych ognisk
oraz z podejrzeniem nowotworu zlosliwego w BACC.

Alternatywa do leczenia chirurgicznego jest radio-
terapia (po przygotowaniu jak powyzej). Niektérzy
autorzy polecaja po operacji kontynuowanie leczenia
tyreostatykiem po operacji przez 2-3, a niekiedy nawet
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6-8 tygodni. Efekty leczenia i ewentualna kwalifikacje
do jego powtérzenia przeprowadza si¢ dopiero po 6
miesigcach od zakonczenia podawania radiojodu.

Autonomiczny nadczynny guzek tarczycy
Stwierdzenie tej jednostki stanowi wskazanie do
podania "'I. Wykazuje on w tych przypadkach bar-
dzo wysoka efektywnos¢, a jednoczesnie wyjatkowo
rzadko powodowa¢ moze niedoczynnos¢ tarczycy.
Ewentualnie mozna zastosowac leczenie operacyjne.

Przetom hipermetaboliczny (nadczynny)

Wystepuje u ok. 1-2% pacjentéw z klinicznie
jawna nadczynnoscia tarczycy, a §miertelnos¢ wynosi
10-30% [13].

Jest to zagrazajacy zyciu zespo6l towarzyszacy
zdekompensowanej nadczynnodci tarczycy, a czyn-
nikiem wywotujacym moze by¢ np. infekeja, kwasica
ketonowa, leczenie chirurgiczne czy zastosowanie 1.
Leczenie musi wiec obejmowacé w pierwszej kolejno-
$ci, ograniczenie nadmiernej aktywno$ci hormondéw
tarczycy, ale réwniez by¢ postepowaniem przyczyno-
wym.

Choremu nalezy podac tyreostatyki — najlepie;j tia-
mazol (Favistan) dozylnie 4x w dawce 20 mg, ewentual-
nie tiamazol doustnie (przez zgtebnik dozotadkowy, po
pokruszeniu) - 30 mg co 6 godzin lub propylotiouracyl
w dawce 250 mg co 6 godzin.

Dodatkowo nalezy zastosowa¢ dozylnie lub we
wlewie kroplowym propranolol w dawce 1-2 mg lub
doustnie 40-80 mg co 6 godzin. W razie przeciw-
wskazan - lek kardioselektywny, ewentualnie gua-
netydyne.

Jod jest najskuteczniejszym lekiem obnizajacym
stezenie tyroksyny w osoczu. W przetomie nadczyn-
nym podaje sie 2x10-30 kropli nasyconego jodku
potasu w 500 ml roztworu soli fizjologiczne;j.

Ponadto podaje si¢ 200-300 mg Hydrocortisonum
hemisuccinatum dozylnie, co 6 godzin. Aby wyréwna¢
hipowolemie w ciagu 24 h nalezy podaé pacjentowi
ok. 3-4 1 ptynéw we wlewach dozylnych. Niedobory
elektrolitéw nalezy pokrywac z uwzglednieniem hipo-
kaliemii charakterystycznej dla nadczynnosci tarczycy,
a poglebionej dodatkowo przez biegunke i wymioty
oraz zastosowane glikokortykosteroidy. Podanie roz-
tworu glukozy zmniejsza z kolei katabolizm tkankowy
i zapobiega hipochloremii.

Mozna réwniez zastosowac przetoczenia krwi lub
plazmafereze.
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Leczenie choroby wywolujacej wymaga podania
antybiotykéw, witaminy B i C. Korzystne jest podanie
mieszanki litycznej (fenactil + petydyna + prometa-
zyna) — oprdcz dzialania sedatywnego powoduje ona
o$rodkowo obnizenie temperatury. Ponadto przeciw-
gorgczkowo mozna zastosowa¢ zimne oklady i para-
cetamol, lecz nie aspiryne, ktora wypiera tyroksyne
zwigzang z bialkami osocza. Stosowa¢ tlenoterapie,
a w razie niewydolnosci krazenia poda¢ digoksyne
(w dawce 1,5-2x wigkszej niz zwykla).

Leczenie nadczynnos$ci tarczycy u dzieci

Najczesciej jest wynikiem ChGB i wymaga lecze-
nia.

W celu opanowania objawdw korzystne jest poda-
nie B-blokera (np. propranolol 1mg/kg/dobe w podzie-
lonych dawkach).

Leczeniem z wyboru sg tyreostatyki — tiamazol
i propylotiouracyl, przy czym wg czesci autoréw
u dzieci stosowac nalezy preferencyjnie ten pierwszy.
Ma on dltuzszy okres péttrwania (moze by¢ podawany
raz dziennie) i w malych dawkach daje mniej objawdéw
niepozadanych [14].

Poczatkowo stosuje sie zwykle 0,3-0,5 mg/kg/
dobe, zmniejszajac potem dawke do podtrzymujacej
- 0,2-0,3 mg/kg./dobe. Leczenie propylotiouracylem
zaczyna sie u dzieci po 10. roku zycia od 75-100 mg 3x na
dobe, a dawka podtrzymujaca wynosi 25-150 mg/dobe;
w 6.-10. roku Zycia jest to odpowiednio 50-150 mg/dobe
w 3 dawkach podzielonych i 50 mg/d, a u dzieci do 6.
roku zycia poczatkowo 120-200 mg/m? pow. ciata/dobe
w 3 dawkach podzielonych, dawka podtrzymujaca
40-130 mg/m’ pow. ciata/dobe.

Poprawe udaje si¢ uzyska¢ po 4-8 tygodniach.
Ciezkie objawy niepozadane (neutropenia, zapalenie
watroby) wystepuja u dzieci rzadziej, niemniej nie
zwalnia to z obowigzku uczulenia rodzicéw na ich
objawy i koniecznos$¢ pozostawania w kontakcie z leka-
rzem prowadzacym.

Leczenie tyreostatykami przynosi u mtodych
pacjentéw (szczegolnie z niskim wskaznikiem masy
ciala - BMI oraz duzym wolem) gorsze efekty niz
u dorostych - tylko u 25% nie dochodzi do nawrotu
choroby przy pierwszej probie leczenia [15]. W razie
niepowodzenia mozna podja¢ prébe kontynuacji far-
makoterapii lub zastosowa¢ leczenie radykalne.

W przypadkach opornych do rozwazenia pozostaja
strumektomia lub leczenie radiojodem. Wykonanie
subtotalnej tyreidektomii przynosi bardzo dobre
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efekty, do nawrotu dochodzi tylko w ok. 5% przypad-
kow [16]. Uzycie ' w terapii nadczynnosci tarczycy
u dzieci jest mato popularne w Europie, cho¢ w wielu
krajach jest postepowaniem z wyboru. Ze wzgledu na
pojedyncze doniesienia o mozliwym zwigzku radio-
terapii z rozwojem raka tarczycy, zaleca si¢ uzywanie
niskich dawek [17].

Leczenie nadczynnosci u oséb starszych

Hipertyreoza u oséb powyzej 65. roku zycia
powodowana jest najcze$ciej wolem toksycznym
wieloguzkowym i ChGB. U oséb starszych podsta-
wowym problemem w nadczynno$ci tarczycy jest jej
skapa manifestacja kliniczna, ktéra czesto przybiera
wrecz postac jednoobjawowej hipertyreozy (ang.
monosymptomatic hyperthyroidism) jako np. migotanie
przedsionkéw, miopatia, zmeczenie itd..

Terapia u pacjentdw geriatrycznych nastrecza wielu
trudnoéci - powaznym problemem jest tutaj wspotwy-
stepowanie wielu choréb oraz polipragmazja, ktére
ograniczajg zastosowanie lekow tyreostatycznych. Zty
stan ogolny, moze réwniez by¢ przeciwwskazaniem do
leczenia operacyjnego.

W zwigzku z powyzszym czeé¢ klinicystow uwaza
leczenie jodem radioaktywnym za preferowane w tej
grupie. Wymaga ono jednak u pacjentéw szczegolnie
obcigzonych wczeséniejszego przywrocenia eutyreozy
(por. wyzej).

Leczenie chirurgiczne moze by¢ jedyna opcja
terapii u chorych z wolem guzkowym toksycznym
oraz w przypadkach z duzym uciskiem na tchawice
i podejrzeniem raka.

Objawowo, podobnie jak u wszystkich chorych
z tyreotoksykoza, mozna zastosowac p-blokery, a jesli
sg przeciwwskazane - blokery kanatu wapniowego
(dilitiazem).

W razie wystgpienia przetrwalego migotania
przedsionkéw, wskazane moze by¢ zastosowanie anty-
koagulantéw, pamietajac o mniejszych dawkach warfa-
ryny u pacjentéw z nadczynnoscig tarczycy [18].

Leczenie nadczynnosci tarczycy w ciazy

Nadczynno$¢ tarczycy wystepuje u ok. 0,2% kobiet
w cigzy i najczedciej wystepuje w przebiegu ChGB lub
choroby Plummera. Stanowi zagrozenie dla matki
i ptodu, gdyz moze by¢ przyczyng porodu przedwczes-
nego, malej masy urodzeniowej oraz indukowac stan
przedrzucawkowy.

W leczeniu stosuje si¢ gtownie tyreostatyki.
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Moga one przenika¢ przez tozysko, stad koniecznosé
uzywania mozliwie najnizszych dawek, optymalnie
propylotiouracylu. Stosowanie tiamazolu, nalezy
zarezerwowac dla przypadkéw opornych na leczenie
jednym lekiem, gdyz pojawily sie doniesienia o jatro-
gennej embriopatii (nie ma jednak zgody co do bez-
posredniego zwigzku z lekiem). Wewnatrzmaciczna
ekspozycja na tiamazol objawia si¢ u dziecka aplazjg
skory skalpu, zaro$nigciem nozdrzy tylnych, atrezja
przelyku, dysmorfig twarzy, brakiem jednego lub obu
sutkow oraz op6znieniem w rozwoju [19].

Stosuje si¢ zazwyczaj 300-400 mg propylotiou-
racylu, natomiast tiamazol w dawce 20-30 mg, tak
by stezenie wolnych hormondw tarczycy w surowicy
utrzymywac w gérnych granicach normy (by unikna¢
hipotyreozy). Mozna poda¢ propranolol, lecz w nizszej
dawce (10-15 mg/d), ze wzgledu na jego niekorzystne
dziatanie u ciezarnych: wzmozone napiecie macicy
iryzyko indukcji skurczow, atrofia fozyska oraz wplyw
na ptéd: opdznienie wzrostu, ryzyko bradykardii
i hipoglikemii.

W przypadkach opornych na leczenie farmako-
logiczne jedyna alternatywa jest strumektomia (w II
trymestrze). Leczenie jodem radioaktywnym jest bez-
wzglednie przeciwwskazane.
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Nalezy rozwazy¢ rozwigzanie drogg ciecia cesar-
skiego, a poporodowo wykonanie plazmaferezy.

ChGB w cigzy wymaga réznicowania z tyreotoksy-
kozg ciezarnych - ktéra zazwyczaj ustepuje samoistnie
do 20 tyg. ciazy. Nie stwierdza si¢ wowczas TRAD,
wola, innych choroéb z autoagresji, a wywiad rodzinny
jest ujemny.

Karmienie piersia

W okresie pologu czesto dochodzi do zaostrzenia
przebiegu ChGB, co wymaga kontynuowania leczenia
tyreostatykami. Tutaj, podobnie jak w ciazy prefero-
wany jest propylotiouracyl (10 x mniejszy w stosunku
do tiamazolu wspdtczynnik stezen pokarm/suro-
wica). Przeprowadzone badania na matych grupach
noworodkéw okreslajg bezpieczng dawke leku na
750 mg/dzien [20,21].
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