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Streszczenie

W pracy przedstawiono dwa przypadki istotnego uszkodzenia watroby spowodowanego przez tyreostatyki u kobiet z chorobg Gravesa-
Basedowa leczonych z powodu nietolerancji kolejno metimazolem i propylotiouracylem. Dominujacym objawem byta zéttaczka trwajaca
ogotem okolo 3 miesiecy. W leczeniu poza odstawieniem tyreostatykéw stosowano prednison oraz kwas ursodezoksycholowy. Pozytyw-
ny wplyw na przebieg choroby miatla takze likwidacja tyreotoksykozy po podaniu **I. W podsumowaniu podkreslono znaczenie szybkie-
go odstawienia tyreostatyku w momencie wystgpienia istotnych objawéw toksycznych oraz zaniechanie préby zamiany tyreostatyku na
inny na rzecz leczenia radiojodem. (Endokrynol Pol 2009; 60 (5): 396—400)
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Abstract

We present two cases of severe hepatotoxicity caused by antithyroid drugs in women with Graves disease. The first medication in both
cases was methimazole replaced by propylhiouracil due to intolerance. The main symptom was jaundice lasting about 2 months. As a first
step in the treatment we terminated the antithyroid drug administration and introduced prednisone and ursodesoksycholic acid therapy.
The termination of thyrotoxicosis by means of 131 I administration had also positive influence on the course of disease. In summary we
emphasise the significance of prompt discontinuation of antithyroid drug once toxic symptoms appeared and avoid replacement one

thyrostatic drug for another in fovour of radioiodine treatment. (Pol ] Endocrinol 2009; 60 (5): 396-400)
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Wstep

Ciezkie uszkodzenie watroby zwigzane z leczeniem
tyreostatykami, gléwnie propylotiouracylem (PTU),
nalezy do rzadkich i mniej znanych powiklan tej far-
makoterapii nadczynnosci tarczycy. W przypadkach
takich jednak moze nawet nastapi¢ zgon [1, 2]. Nato-
miast podkliniczne uszkodzenia watroby powodowa-
ne prze PTU wystepuja u okolo 30% leczonych, ale maja
one charakter przemijajacy i nie wymagaja modyfika-
qji leczenia [3]. W pracy przedstawiono dwa przypadki
uszkodzenia watroby, wywolanego przez leczenie nad-
czynnosci tarczycy tyreostatykami, wymagajace hospi-
talizacji z powodu zaostrzonego przebiegu klinicznego.

Przypadek 1
U chorej w wieku 49 lat rozpoznano chorobe Gravesa-
Basedowa z nadczynnoscia tarczycy w pazdzierniku

2005 roku. W leczeniu pacjentka poczatkowo otrzymy-
wala metimazol (MTM) w dawce 20 mg/dobe przez
7 dni i kolejno 15 mg/dobe przez 10 dni, 10 mg przez
14 dni oraz 5 mg przez 12 dni, a nastepnie, wobec wy-
stapienia drobno-plamistej wysypki ze $wigdem, lek za-
stapiono PTU w dawce 50 mg/dobe. Podczas leczenia
MTM chora otrzymywala takze wodoroasparginian
magnezu i potasu — 1 tabletke dziennie. Po 2 miesia-
cach podawania tego leku wystapila u niej zéttaczka.
Odstawiono tyreostatyk, a pacjentke skierowano do
tutejszego szpitala. Przy przyjeciu stwierdzono u pa-
cjentki zazoélcenie powlok skérnych, tarczyca w USG
byta bez zmian guzkowych, o objetosci 30 ml, watroba
wystawatla 2 cm spod luku zebrowego, §ledziona nie
byla wyczuwalna. Chora nie goraczkowala, nie wyste-
powaly u niej zmiany skoérne, wezly chlonne nie byly
powiekszone. Badania w kierunku wirusowego zapa-
lenia watroby, przeciwcial ANA i z grupy ENA byly
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Tabela 1. Wyniki badati biochemicznych
Table 1. The results of biochemical tests

Tygodnie Przypadek 0 1 3 6 12
TSH [jm./ml]
(norma: 0,27-4,2) 1 0,115 0,008 0,005 #

2 0,005 0,005 511
fT, [ng/dl] (norma: 0,93-1,71) 1 0,833 1,45 0,921

2 1,72 2,13 1,45 1,27
fT, [pg/ml] (norma: 2,57-4,43) 1 2,23

2 4,15 4,42 3,02 2,49
Bilirubina [mg/dI] (norma: 0-1,2) 1 17,8 22,7 16,3 4,4 #

2 35,3 33,2 31,8 20,7 0,9
Bilirubina bezposrednia [mg/dI] (norma: 0-3) 1 16,2

2 24,5
AspAT [j./1] (norma: 1-35) 1 31 26 33 31

2 47 24 56 53 1
AIAT [j./I] (norma: 1-34) 1 42 31 31 57

2 82 43 88 77 14
AF [j./l] (norma: 36-123) 1 397 308 304 174 #

2 232 199 204 21 #

#Normalizacja wskaznikdw miedzy 3. a 6. miesigcem obserwacii; TSH (thyroid stimulating hormone) — hormon tyreotropowy

Tabela I1. Wyniki badaii morfologicznych krwi

Table II. The results of blood tests

Tygodnie Przypadek 0 1 3 6 12
Hb [g/dl] (norma: 12-16) 1 14,0 11,9 11,8 12,6 -
2 13,0 10,8 9,4 10,2 12,6
Erytrocyty [M/ul] (norma: 4,20-5,40) 1 4,95 4,15 3,92 4,16 -
2 4,66 3,91 3,37 3,34 4,12
Leukocyty [K/ul] (norma: 4,0-10,9) 1 7,4 58 4,2 10,6 -
2 6,6 3,91 5,7 5,36 6,3
Granulocyty obojetnochtonne (%) (norma: 45-65) 1 - 46 - 61 -
2 53 - - 54 58
Granulocyty kwasochtonne (%) (norma: 0-4) 1 - 3 - 2 -
2 7 - - 4
Limfocyty (%) (norma: 20-40) 1 - 39 - 32 -
2 27 - - 23 34
Monocyty (%) (norma: 4,0-8,0) 1 - 12 - 6 -
2 7 - - 10 4
Piytki krwi [K/ul] (norma: 140-440) 1 297 209 189 226 -
2 559 491 331 476 286

Hb (hemoglobin) — hemoglobina

ujemne. Badania USG i tomografia komputerowa (CT,
computed tomography) jamy brzusznej byly w normie.
Wyniki badan biochemicznych zamieszono w tabelach
Ii II. W leczeniu poczatkowo stosowano u pacjentki

wlewy kroplowe z 5-procentowej glukozy, proprano-
lol i hydroksyzyne. W 9. dniu hospitalizacji podano jej
7,7 mCi . Od 30. dnia pobytu wprowadzono do le-
czenia prednison w dawce 30 mg/dobe oraz kwas urso-
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desoksycholowy w dawce 500 mg/dobe. Pacjentke wy-
pisano po 43 dniach hospitalizacji. Ambulatoryjnie
kontynuowano leczenie prednisonem w dawkach re-
dukowanych oraz kwasem ursodezoksycholowym
w dawce 500 mg/dobe przez 40 dni. Normalizacja
wskaznikéw funkcji watroby nastapita w koficu 3. mie-
sigca obserwacij.

Przypadek 2

U chorej w wieku 43 lat, w lutym 2008 roku, rozpozna-
no chorobe Gravesa-Basedowa z nadczynnoscia tarczy-
cy. Wdrozono jako jedyna terapie leczenie MTM od
15 mg/dobe, ktéry podawano okoto 20 dni, a nastepnie
dawke zredukowano do 10 mg/dobe, stosujac ja do
momentu wystapienia objawdw nietolerancji. Na poczat-
ku maja u pacjentki wystapily pobolewania w nadbrzu-
szu, $wiad skory i zazélcenie powlok. Chora skierowa-
no do szpitala powiatowego, w ktérym dokonano zmia-
ny leczenia na PTU w dawce 100 mg/dobe. Ponadto
chora otrzymywala propranolol w dawce 40 mg/dobe,
kwas ursodezoksycholowy (250 mg/d.), fosfolipidy
(3 tabl./d., hydroksyzyne (20 mg/d.). U pacjentki wy-
kluczono infekcje wirusowa watroby typu B i C. Ze
wzgledu na zle samopoczucie oraz pogarszanie sie
wskaznikow funkcji watroby pacjentke skierowano po
2 tygodniach do tutejszego oddziatu. W chwili przyje-
cia chora skarzyla sie na wzdecie brzucha, nudnosci,
brak laknienia i $wigd skéry. W badaniu przedmioto-
wym stwierdzono, ze jej stan ogdélny jest dos¢ dobry,
spojowki i skéra intensywnie zazélcone, zadrapania
naskoérka na koficzynach i tutowiu w zwigzku ze $wiga-
dem, bez cech wysypki. Watroba nie wystawala spod
tuku Zzebrowego. Wezly chlonne obwodowe nie byty
powiekszone. Wyniki badan biochemicznych zamiesz-
czono w tabelach IiIl. W pozostatych badaniach labo-
ratoryjnych surowicy krwi stwierdzono: glukoze na
czczo — 112 mg/dl, triglicerydy (TG, trigliceryde) —
432 mg/dl, miedz — 260 mg/dl (norma: 80-155 mg/dl).
Wyniki innych badan biochemicznych pozostawaly
w normie. Badania przeciwcial: ANA1, ASMA, AMA,
AMA typ M2, przeciwko komérkom watrobowym oraz
wirusowego zapalenia watroby daly wyniki ujemne.
W USG tarczycy stwierdzono gruczot hipoechogenicz-
ny o objetosci 38 ml. Natomiast USG brzucha wykazato
watrobe niepowiekszong, normoechogenna. Scyntygra-
fia technetowa tarczycy wykazata nieznacznie powiek-
szony gruczol, bez zaburzei akumulacji znacznika.
W pierwszym tygodniu pacjentce podawano wlewy
dozylne 5-procentowego roztworu glukozy, proprano-
lol oraz hydroksyzyne. W 8. dobie pobytu rozpoczeto
podawanie prednisonu w dawce 30 mg/dobe oraz kwa-
su ursodezoksycholowego w dawce 500 mg/dobe.
Wprowadzenie tych lekéw nie przyniosto poprawy kli-
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nicznej i biochemicznej. W 16. dniu podano 5,4 mCi 'L
Przez caly czas pobytu chora nie goragczkowata, skarzy-
la sie gléwnie na $wiad skdry i dyspepsje. Chorag wypi-
sano z oddziatu w 26. dniu obserwacji w warunkach nie-
znacznej poprawy wskaznikéw uszkodzenia watroby
oraz ze stwierdzong umiarkowang niedokrwistoscig nor-
mobarwliwg. Zalecono redukcje dawek prednisonu,
utrzymujac leczenie kwasem ursodezoksycholowym
i propranololem. W 12. tygodniu obserwacji pacjentka
nie zglaszata dolegliwosci, zmiany skérne ustapily. Leki
odstawiono, jednoczesnie zalecajgc dalsza kontrole am-
bulatoryjng w zwigzku z wystagpieniem podklinicznej
niedoczynnosci tarczycy.

Omoéwienie

Lagodne podwyzszenia wskaznikéw biochemicznych
watroby zwigzane z nadczynnoscia tarczycy sa po-
wszechnie znane. Takze leczenie tyreostatykami moze
powodowaé w okoto 30% tagodne zwyzki aminotrans-
ferazy alaninowej, ulegajace nastepnie normalizacji po
redukcji dawki leku [3]. Przyjmuje sie, ze uszkodzenie
watroby wywolane przez tyreostatyki wystepuje
u mniej niz 0,5% leczonych [4]. Nakamura i wsp. [5]
wykazali w czasie 12-tygodniowej obserwacji, ze u oséb
z choroba Gravesa leczonych PTU w dawce 300 mg/
/dobe w 26,9% przypadkéw wystepowalo ponad 2-krot-
ne zwiekszenie stezenia aminotransferaz, podczas gdy
uleczonych MTM w dawce 30 mg/dobe lub 15 mg/dobe
tylko u 6,6%. Najmniej dzialafn niepozadanych typu
zmian skérnych byto w przypadku podawania MTM
w dawce 15 mg/dobe.

Mechanizmy hepatotoksycznos$ci indukowanej
przez tyreostatyki moga by¢ rézne. Sg to wybidrcze
uszkodzenia komérek watrobowych, cholestaza lub
postacie mieszane [6]. Wskazuje si¢ tez na mozliwos¢
uszkodzenia immunologicznego w zwiagzku z pozytyw-
nym testem stymulacji limfocytéw przez PTU oraz obec-
noécig naciekéw z limfocytéw w przestrzeniach wrot-
nych watroby [7]. Limfocyty stwierdza sie obok jedno-
jadrzastych komérek zapalnych w obszarach martwi-
cy wieloguzkowej [8]. W obu obserwowanych przez
autoréw niniejszej pracy przypadkach — na podstawie
wysokiej bilirubinemii catkowitej i zwigzanej, podwyz-
szonych wartosci fosfatazy alkalicznej oraz braku istot-
nego podwyzszenia aminotransferaz — rozpoznano
forme cholestatyczng uszkodzenia watroby. Wedlug
Hartleba [9] obecno$¢ goraczki, objawéw skérnych
i powiekszenia wezléw chlonnych sugeruje immuno-
logiczny mechanizm uszkodzenia watroby. Objawy ta-
kie w opisanych dwdch przypadkach nie wystepowa-
ty, poza §wigdem, ktéry byl powodem mechanicznych
uszkodzen skéry w wyniku zadrapan.
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W pi$miennictwie panuje zgodnos¢ co do znacze-
nia natychmiastowego odstawienia tyreostatyku
w momencie rozwiniecia sie zéttaczki oraz istotnego
wzrostu wskaznikéw biochemicznych uszkodzenia wa-
troby [10]. Réwnolegle zaleca si¢ przeprowadzenie dia-
gnostyki w poszukiwaniu innych potencjalnych przy-
czyn uszkodzenia watroby, jak zapalenia wirusowe
i autoimmunologiczne, uszkodzenia toksyczne (w tym
poalkoholowe) [10]. Obotoriczyk i wsp. [11] zwracaja
uwage na fakt, ze u chorych z wirusowym zapaleniem
watroby typu C, u ktérych leczenie interferonem « spo-
wodowalo wystapienie nadczynnosci tarczycy, terapia
tyreostatykami niesie ze sobg ryzyko dalszego uszko-
dzenia funkcji watroby. Leczenie tyreostatykami moze
by¢ w tych przypadkach podejmowane dopiero po
wykluczeniu destrukcyjnego podioza tyreotoksykozy.
Biopsje watroby stosuje sie w przypadkach przedtuza-
jacej sie zoltaczki.

Stwierdzenie masywnych zmian martwiczych sta-
nowi podstawe do kwalifikacji pacjenta do przeszcze-
pu watroby [10, 12]. W przypadku opisanych pacjen-
tek, wobec stabilnego przebiegu choroby, autorzy ni-
niejszej pracy nie wykonali biopsji watroby.

Majac na uwadze mozliwos¢ krzyzowych reakcji
toksycznych indukowanych przez pochodne imidazo-
lu oraz tiouracylu, wydaje sie ryzykowne podejmowa-
nie prob zamiany lekéw w ramach tych grup z zamia-
rem kontynuowania farmakoterapii. Nie jest to jednak
podejscie powszechnie prezentowane [1].

Zamiana taka w pierwszym z opisanych przypad-
kéw skutkowata pojawieniem sie zéltaczki, natomiast
w drugim — wzrostem bilirubinemii i aminotransferaz.
U innego 36-letniego chorego zamiana karbimazolu na
PTU z powodu ostrej dermatozy spowodowala rozwoj
z6ttaczki cholestatycznej i piorunujgcego pneumonitis
zakonczonych zgonem [1]. Anand i Chodorowski opi-
sali przypadek 74-letniej chorej, u ktérej — w wyniku
ponownego wdrozenia po 19 latach MTM, ktéry w cza-
sie pierwszego cyklu leczenia wywolal uszkodzenie
watroby w mechanizmie cholestazy — nastgpil zgon
[13]. Zamiana MTM na metylotiouracyl u tej pacjentki
w czasie pierwszego cyklu terapeutycznego spowodo-
wala jednak remisje i cofniecie sie cech uszkodzenia
watroby. Donoszono takze o przypadku ciezkiej nad-
czynnodci tarczycy powiklanej uszkodzeniem watroby
po PTU, a nastepnie skutecznie leczonej kombinacja
MTM z weglanem litu [14].

Dane z piSmiennictwa nie wskazuja na istnienie
specyficznego leczenia uszkodzenia watroby wywola-
nego tyreostatykami. Majac na uwadze wysokie praw-
dopodobienstwo wewnatrzwatrobowej cholestazy, au-
torzy niniejszej pracy wprowadzili do terapii u obydwu
chorych kwas ursodezoksycholowy. U pierwszej pa-

cjentki wdrozenie tej terapii zbieglo sie w czasie z po-
czatkiem poprawy biochemicznych wskaznikéw funk-
cji watroby. U drugiej natomiast, u ktdrej biochemicz-
ne wykladniki uszkodzenia watroby byly wstepnie
2-krotnie wyzsze, takiej zaleznosci nie obserwowano.
W pi$miennictwie autorzy pracy nie spotkali sie z do-
niesieniami na temat préb leczenia kwasem ursodezok-
sycholowym. Leczenie tym zwigzkiem, wedlug obser-
wacji autoréw niniejszego artykulu, jest bezpieczne
inie mozna wykluczy¢ pozytywnego wplywu tego leku
na przebieg choroby. Réwnolegle autorzy tej pracy
wprowadzili do terapii prednison w celu ztagodzenia
potencjalnego zaostrzenia tyreotoksykozy po odstawie-
niu tyreostatykow oraz wplyniecia na ewentualny me-
chanizm immunologiczny uszkodzenia watroby. Ichi-
ki i wsp. [7] doniedli o przypadku 21-letniej kobiety
z chorobg Gravesa i ciezkim uszkodzeniem watroby
z z6ltaczka po PTU, leczonej z dobrym efektem trzema
pulsami z metylprednisolonu w tacznej dawce 1500 mg.

Leczenie nadczynnoéci tarczycy radiojodem uzna-
je sie za racjonalny wybdr terapeutyczny u oséb z tok-
sycznym uszkodzeniem watroby przez tyreostatyk, bo
pozwalajacy na unikniecie jakiejkolwiek farmakotera-
pii tyreotoksykozy, a perspektywicznie znoszacy tok-
syczny wplyw hormonéw tarczycy na watrobe. Pozy-
tywny efekt terapii radiojodem w stanach polekowego
uszkodzenia watroby podkresla sie w publikacjach jako
znaczacy dla przezycia [10, 15]. Podobne jest do§wiad-
czenie autordw niniejszej pracy, poniewaz w obu przy-
padkach zaobserwowano istotng poprawe wyktadni-
kéw uszkodzenia watroby dopiero po kilku tygodniach
od momentu podania ', co moze wskazywac na udzial
eliminacji nadmiaru hormonéw tarczycy w procesach
regeneracyjnych narzadu.

Podsumowanie

Z przebiegu przedstawionych przypadkéw wynika, ze
w stanach toksycznego uszkodzenia watroby przez ty-
reostatyk niezbedne jest natychmiastowe przerwanie
tego typu leczenia i niepodejmowanie préb zamiany
jednej formy leku tyreostatycznego na inng. Wskazane
jest mozliwie jak najszybsze podanie radiojodu w le-
czeniu tyreotoksykozy.

Ewentualne dalsze postepowanie diagnostyczno-
-terapeutyczne zalezy od dynamiki przebiegu klinicz-
nego. W przypadkach o przebiegu ciezkim i z cechami
progresji choroby uzasadnione jest wykonanie biopsji
watroby, w aspekcie wskazan do transplantacji narza-
du. W stanach o umiarkowanym i §rednio ciezkim prze-
biegu klinicznym leczenie kortykosteroidami i kwasem
ursodezoksycholowym moze stanowic¢ element przy-
spieszajacy poprawe kliniczna.
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