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Streszczenie

Autorzy przedstawiaja przypadek 54-letniej kobiety z ciezka nadczynnoscia tarczycy w przebiegu choroby Gravesa-Base-
dowa i nietolerancja tyreostatykéw. Podjete alternatywne leczenie farmakologiczne: propranolol, weglan litu, glikokorty-
koidy, jodowe $rodki kontrastowe oraz ablacyjna terapia 131-I okazaly sie nieskuteczne. Wobec zagrozenia przelomem
tyreotoksycznym podjeto decyzje o przeprowadzeniu strumektomii jako zabiegu ratujacego zycie. Pomy$lny przebieg
operacji i bardzo dobre efekty koncowe leczenia chirurgicznego upowazniajg do rozwazenia strumektomii jako metody
leczenia cigzkich, wybranych przypadkéw nadczynnosci tarczycy.

(Endokrynol Pol 2007; (58) 1: 52-56)

Stowa kluczowe: ciezka nadczynnos¢ tarczycy, strumektomia, zabieg ratujacy zycie

Abstract

The case of 54-year old woman with severe Graves’ thyrotoxicosis and antithyroid drugs intolerance is presented. She was
admitted to Endocrinology Department and therapy with propranolol, lithium, glucocorticoids, iodine contrast media was
instituted. Then ablative dose of radioiodine was given; all these appeared to be ineffective. To avoid thyrotoxic storm
thyroidectomy was undertaken. Surgical procedure was uneventful and successful. Surgical intervention should be consi-
dered in severe life-threatening cases of thyrotoxicosis.

(Pol | Endocrinol 2007; (58) 1: 52-56)
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Wstep

Nadczynno$¢ tarczycy dotyczy 2-3% doroslej popula-
cji. Najwieksze jej nasilenie — przelom tyreotoksyczny
— jest obecnie przyczyna 1-2% hospitalizacji zwigza-
nych z tyreotoksykoza [1, 2]. Podstawg terapii nadczyn-
nosci tarczycy sa tyreostatyki wprowadzone do lecz-
nictwa ponad 50 lat temu oraz jod-131. Strumektomia,
zwlaszcza w odniesieniu do tyreotoksykozy wywolanej
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choroba Gravesa-Basedowa, podejmowana jest obec-
nie rzadko. Wskazaniem do niej sa duze rozmiary wola,
wspdlistnienie wytrzeszczu zlosliwego i podejrzenie
raka. Prezentujemy przypadek nadczynnosci tarczycy,
w ktérym decyzje o przeprowadzeniu operacji tarczycy
jako zabiegu ratujacego zycie podjeto wobec zagraza-
jacego przelomu hipermetabolicznego.

Opis przypadku

54-letnia kobieta zostala przyjeta do Kliniki Endokry-
nologii CMKP w maju 2006 roku z powodu ciezkiej nad-
czynnosci tarczycy i nietolerancji tyreostatykow.
Choroba ujawnila sie 2 miesigce wczesniej typowymi
objawami: wzmozong pobudliwoscig emocjonalna,



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2007; (58) 1

nadmierna potliwoscia, chudnieciem, obnizona tolerancja
wysitku oraz ostabieniem sity miesniowej. Charaktery-
styczny obraz kliniczny i obnizone stezenie hormonu ty-
reotropowego (TSH, thyroid stimulating hormone) w suro-
wicy stanowily podstawe rozpoznania nadczynnosci
tarczycy i wdrozenia leczenia tyreostatycznego. Po
3 tygodniach przyjmowania Metizolu w dawce 30 mg/d
uzyskano poprawe kliniczng, ale wystapila swedzaca
wysypka, co bylo powodem odstawienia leku. Po usta-
pieniu objawéw alergicznych zastosowano Thyrosan
w dawce 100 mg/d, ale po 2 tygodniach leczenie prze-
rwano z powodu uporczywego $§wigdu skéry. Wobec
postepujacego oslabienia chora zglosita sie do przyszpi-
talnej Poradni Endokrynologicznej, skad w trybie pil-
nym zostala przyjeta do Kliniki Endokrynologii CMKP.
W chwili hospitalizacji stwierdzono 2. stopief nasile-
nia nadczynnoéci tarczycy w 3-stopniowej skali klinicz-
nej wedlug Zgliczynskiego [3]. Zwracala uwage ciezka
miastenia i znaczny ubytek masy ciala — 12 kg w ciagu
2miesiecy. Czynnoéc serca podczas przyjmowania 20 mg
propranololu/d byla miarowa o czestosci 76 uderzef/
/min, a ci$nienie tetnicze wynosito 115/60 mm Hg.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzano: stezenie
TSH w surowicy ponizej 0,001 ujm./ml, fT3 —23,9 pg/ml
(norma 1,8-4,2 pg/ml), fT4 — 37,1 pmol/l (norma 9-
—-24 pmol/l), przeciwcial przeciw receptorowi TSH
— 16,5 jm./l (norma < 1 jm./l), stezenie wapnia
— 10,27 mg/dl (norma 8,4-10,2 mg/dl), stezenie amino-
transferazy alaninowej (ALT, alanine aminotransferase)
—93,5j./1, a stezenie aminotransferazy asparaginianowej
(AST, aspartate aminotransferase) — 55,4 j./1 (n < 32j./1).
Badanie ultrasonograficzne uwidocznilto wole obje-
tosci 40,6 ml o jednorodnie obniZonej echogenicznosci.
Rozpoznano ciezka asteniczng posta¢ nadczynnosci
tarczycy w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa; wia-
czono weglan litu w dawce 3 razy po 250 mg/d., propra-
nolol 2 razy po 20 mg/d., Encorton w dawce 30 mg/d.
Szczegblowy przebieg leczenia uwzgledniajacy steze-
nia fT31fT4 przedstawiono w tabeliI. W 3. dobie hospi-
talizacji stwierdzono pogorszenie stanu ogélnego i do-
faczono Metizol 2 razy dziennie po 5 mg. W 5. dobie
wystapila apatia, nasilenie miastenii — pacjentka nie
mogla przyjac pozycji siedzacej o wlasnych sitach, czyn-
nos¢ serca przyspieszyla sie do 100 uderze/min. Cie-
plota ciala byta prawidlowa, ci$nienie tetnicze wynosi-
to 125/60 mm Hg, nie stwierdzano cech niewydolnosci
krazenia. Rozpoznano zagrazajacy przelom tyreotok-
syczny; wlaczono hydrocortizon 3 razy dziennie po
100 mgi.v.,76% Urografine 3 ml (facznie 1 gjodu) w 500 ml
0,9% NacCl i.v., propranolol w dawce 40 mg i Metizol
w dawce 10 mg 2 razy dziennie. W ciggu 3 dni uzyskano
doskonaly efekt kliniczny i niemal pelng normalizacje
stezen fT3 i T4 w surowicy. Jednak w kolejnych dobach
stwierdzono narastanie aktywnosci ASP do 196j./1i ALT

do 676 j./1 przy poczatkowo prawidlowym stezeniu
bilirubiny i fosfatazy alkalicznej. Rozpoznano zapale-
nie watroby wywolane Metizolem i odstawiono tyre-
ostatyk oraz Urografine. Negatywne wyniki badan
w kierunku antygenu HBs i przeciwcial anty-HCV oraz
powolna normalizacja stezef transaminaz w kolejnych
tygodniach potwierdzily te diagnoze. W zwiazku ze
stabilnym stanem ogélnym chorej i utrzymujaca sie
podwyzszong jodochwytnoscia tarczycy T24 131-151%,
zdecydowano o przeprowadzeniu leczenia radiojodem.
Podano aktywnos¢ lecznicza 20 mCi, a nastepnie kon-
tynuowano leczenie weglanem litu, propranololem
i Encortonem. W ciggu 2 kolejnych dni stan ogélny pa-
cjentki byl dos¢ stabilny mimo objawéw infekcji wiru-
sowej goérnych drég oddechowych i goraczki 38°C.
W badaniach laboratoryjnych wykazano natomiast po-
nowne narastanie stezen fT3 i fT4 w surowicy. Po upty-
wie 5 dni od leczenia 131-I nastgpilo pogorszenie stanu
ogoblnego, a wartosci fT3 i fT4 wzrosly odpowiednio do
24,4 pg/ml oraz 46,4 pmol/l. Wlaczono hydrocortizon
3 razy po 100 mg i.v., 3 ml 76% Urografiny we wlewie
kroplowym i Propranolol 2 razy dziennie po 40 mg. Jed-
noczesnie nawigzano kontakt z Oddziatami Chirurgii
Ogolnej oraz Anestezjologii odnosnie pilnej operacji tar-
czycy u chorej z ciezka tyreotoksykoza. Kiedy po 2 ko-
lejnych dniach stezenie fT3 obnizylo sie do wartosci
9,4 pg/ml, zdecydowano o przeprowadzeniu zabiegu.
Wykonano obustronng subtotalng strumektomie, bez
powikiaii. W dniu operacji chora otrzymata hydrocor-
tizon w dawce 4 razy po 100 mg i.v., 2 jednostki masy
erytrocytarnej oraz propranolol w dawce 2 razy po
40 mg p.o. Pacjentka zniosla zabieg bardzo dobrze. Wy-
niki badan przeprowadzonych w 3. dobie po operacji
wykazaly stezenia wolnych hormonéw tarczycy bliskie
normy. Chora wypisano ze szpitala w si6dmym dniu
po zabiegu w stanie eutyreozy klinicznej i biochemicz-
nej, z zaleceniem przyjmowania propranololu. Po uply-
wie dalszych 3 tygodni wigczono leczenie substytucyj-
ne l-tyroksyna, poczynajac od dawki 50 mg dziennie,
i stopniowo zwiekszajac do 100 ug/d.

Omoéwienie

Opisany przypadek jest przykladem dynamicznie roz-
wijajacej sie nadczynnosci tarczycy w przebiegu choro-
by Gravesa-Basedowa, w ktérym zastosowanie podsta-
wowej metody leczenia — przewleklej terapii tionami-
dami, stato sie niemozliwe z powodu ich zlej tolerancji.

Wstepny plan leczenia w warunkach szpitalnych
zakladal uzyskanie poprawy poprzez podawanie we-
glanu litu, glikokortykoidéw i propranololu, a nastep-
nie przeprowadzenie radiojodoterapii. Oczekiwane
efekty mialy wynika¢ z nastepujacych mechanizméw
terapeutycznych:
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Tabela I

Przebieg kliniczny, wyniki badati hormonalnych oraz zastosowane leczenie

Table I
Clinical course, treatment and laboratory data of the patient

Data Uwaygi kliniczne Badania hormonalne Leczenie
TSH" T4~ 3™
[wim/ml] [pmol1]  [pg/ml]
19.05.06 Ciezka nadczynno$¢ tarczycy < 0,001 371 23,9 Weglan litu 3 X 250 mg
Propranolol 2 x 20 mg
Prednizon (Encorton) 30 mg
22.05.06 Pogorszenie stanu ogélnego — — Leczenie j.w. + tiamazol (Metizol) 2 X 5 mg
24.05.06 Zagrazajacy przetom tyreotoksyczny — — Tiamazol (Metizol) 2 x 10 mg
Hydrocortizon 3 X 100 mg i.v.
Propranolol 2 X 40 mg
76% Urografina 3 ml i.v.
25.05.06  Stan stabilny — 30,4 4,5 Leczenie j.w.
26.05.06 Poprawa — 26,6 3,82 Leczenie j.w.
28.05.06 Poprawa stanu ogdlnego, cechy — — Weglan litu 3 x 500 mg
biochemiczne uszkodzenia watroby Propranolol 2 X 40 mg
Hydrocortizon 2 X 50 mg
odstawienie Metizolu i Urografiny
29.05.06 Stan stabilny — 25,9 3,97 Leczenie j.w.
30.05.06  Stan stabilny — — 20 mCi "'l
Weglan litu 3 x 500 mg
Propranolol 2 x 40 mg
Prednizon (Encorton) 30 mg
31.05.06  Stan stabilny — 30,2 7,40 Leczenie farmakologiczne j.w.
2.06.06  Gorgczka 38°C — 48,3 11,6 Leczenie j.w. + antybiotyk
4.06.06  Pogorszenie stanu og6lnego, — 46,36 24,4 76% Urografina 3 ml iv
stopniowa poprawa enzyméw
watrobowych
5.06.06  Stan stabilny — 43,1 10,1 Leczenie j.w.
6.06.06  Stan stabilny — 46,8 9,8 Leczenie j.w.
8.06.06  Stan stabilny — 43,9 9,4 Leczenie j.w.
9.06.06 Przeniesienie na — — Strumektomia subtotalna
oddziat chirurgii Hydrocortizon 4 x 100 mg
Propranolol 2 x 40 mg
12.06.06 Bardzo dobry stan ogéliny, — 25,5 3,65 Propranolol 2 x 40 mg

zabieg chirurgiczny bez powiktan,

stopniowe odstawienie hydrocortizonu

Normy: * TSH 0,4—4,0 ujm./ml; ** fT4 9-24 pmol/l; *** fT3 1,8-4,2 pg/ml; TSH (thyroid stimulating hormone) — hormon tyreotropowy

— hamujacego dzialania weglanu litu na hydrolize
tyreoglobuliny i uwalnianie hormonéw tarczycy do
krwioobiegu [4-6];

— zmniejszenia jodochwytnosci i ukrwienia tarczycy
oraz hamowania obwodowej konwersji T4 do T3
poprzez glikokortykoidy [2, 7, 8];

— hamowaniu aktywnosci ukladu adrenergicznego
w nastepstwie dzialania propranololu.

Kiedy leczenie nie przynosilo spodziewanych rezul-
tatéw, dolaczono niewielkie dawki Metizolu, zgodnie
z zasadg, iz ftagodne objawy uboczne nie stanowia prze-
ciwwskazania do stosowania tyreostatykéw, a , ostona
steroidowa” moze zapobiec wystapieniu reakcji alergicz-
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nych [9]. Istotnie, poprzednio obserwowana wysypka
i $wiad skéry tym razem nie wystapily, ale w ciagu
6 dni rozwinelo sie zapalenie watroby. Uszkodzenie wa-
troby jako powiklanie stosowania tyreostatykéw doty-
czy 0,1-0,2% leczonych; hepatitis wystepuje gtéwnie
jako efekt uboczny propylotiouracylu, a nie tiamazolu
[9, 10]. Wczesne wykrycie tego powiklania stalo sie
mozliwe dzieki starannemu monitorowaniu wszystkich
potencjalnych objawéw alergicznych tyreostatykéw
u chorej bedacej w grupie ryzyka.

Wreszcie, wobec zagrazajacego przelomu tyreotok-
sycznego, siegnieto po jodowe $rodki kontrastowe ma-
jace najsilniejsze wlasciwosci hamowania obwodowej
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dejodynacji tyroksyny. Uwaza sie ponadto, ze moga one
blokowac Iaczenie sie T3 i T4 ze swoistym receptorem
komérkowym. Jednoczesnie uwalniajacy sie z tych pre-
paratow jod organiczny dziala hamujaco na jodochwyt-
noé¢, biosynteze i wydzielanie hormonéw tarczycy
w mechanizmie Wolffa-Chaikoffa [2, 7]. Jodowe srodki
kontrastowe maja udokumentowana skutecznosc¢
w leczeniu zagrazajacego i rozwinietego przelomu
hipermetabolicznego, tyreotoksykozy wywolanej amio-
daronem i podostrym zapaleniem tarczycy oraz w szyb-
kim przygotowaniu do operacji chorych z nadczynnoscia
tarczycy [11-15]. Autorzy cytowanych prac obserwowa-
1i 70-procentowa redukcje stezenia trijodotyroniny w su-
rowicy w ciagu 48 godzin od podania ipodatu (Oragra-
fina). Podobny efekt obserwowaliémy w omawianym
przypadku: po 72 godzinach od wlaczenia Urografiny
stwierdziliSmy znakomita poprawe kliniczng, calkowita
normalizacje stezenia fT3 i bliski normy poziom T4
W surowicy.

Nalezy jednak pamieta¢, iz jodowe $rodki kontra-
stowe stosowane dlugotrwale mogg stac sie przyczyna
ciezkiej nadczynnosci tarczycy w mechanizmie ominie-
cia efektu Wolffa-Chaikoffa (escape phenomenon) i jed-
noczesnie znacznej akumulacji jodu w obrebie tarczy-
cy i uktadu siateczkowo-srédblonkowego [16-18]. Wy-
daje sie, ze podawanie tych preparatéw jest dos¢ bez-
pieczne, o ile sa stosowane Igcznie z tyreostatykami
zapobiegajacymi wykorzystaniu zawartego w nich jodu
do syntezy hormonéw tarczycy. W przedstawianym
przypadku odstawienie Metizolu spowodowane jego
hepatotoksycznoscia bylo jednoczesnie momentem
przerwania stosowania Urografiny.

ZdecydowaliSmy sie wowczas na zastosowanie
dawki leczniczej radiojodu. Nalezy zwréci¢ uwage na
zachowang u naszej pacjentki do$¢ duza jodochwyt-
nos¢ tarczycy — T24 51%, mimo przyjecia lacznie 4 g
jodu w postaci srodkéw kontrastowych. Swiadczy to
o duzej aktywnoéci choroby Gravesa-Basedowa i wska-
zuje na dos¢ staby efekt Wolffa-Chaikoffa. Podana ak-
tywnos¢ 131-1, wynoszaca 250 uCi w przeliczeniu na
1 ml objetosci tarczycy, byla zblizona do ablacyjne;j.

Nastepnie powrdciliémy do leczenia weglanem litu,
ktéry wedlug wielu obserwacji wplywa korzystnie na
kinetyke radiojodu, wydluzajac jego retencje w tarczy-
cy, co w efekcie moze zwiekszy¢ skutecznosc terapii [19].

Wedlug obserwacji wlasnych i innych autoréw le-
czenie radiojodem moze wigzaé sie z przejsciowym
wzrostem stezenia fT4, a przede wszystkim fT3 w su-
rowicy, nastepujacym w ciaggu 1-14 dni w nastepstwie
popromiennego zapalenia tarczycy i odstawienia tyreo-
statykow [20-22]. Obserwowany w naszym przypadku
wzrost stezenia fT3 do 24,4 pg/ml i fT4 do 46,4 pmol/l
w 5. dobie po terapii 131-1, wobec niemoznosci podania

lekéw przeciwtarczycowych méglt ponownie zagrozic
przelomem tyreotoksycznym. W tej sytuacji uznano, ze
chorg moze uratowac jedynie szybko przeprowadzo-
na strumektomia. Celem przygotowania do zabiegu
ponownie podano jodowe $rodki kontrastowe, ale
zgodnie z oczekiwaniem, nie spowodowaly juz spek-
takularnego obnizenia stezenia fT3 w surowicy.

Strumektomia w stanie ciezkiej tyreotoksykozy po-
dejmowana jest rzadko. Zabieg chirurgiczny, a nawet
samo znieczulenie ogélne grozi w tych przypadkach
wystgpieniem przelomu hipermetabolicznego [23, 24].
W pi$miennictwie opisywano przypadki podejmowa-
nia strumektomii jako zabiegu ratujacego zycie w sta-
nach ciezkiej tyreotoksykozy, a nawet przelomu tyre-
otoksycznego zwlaszcza indukowanego farmakologicz-
nymi dawkami jodu [25-27]. Scholz i wsp. [28] opubli-
kowali w 2003 roku opis dziesieciu przypadkow,
w ktorych zastosowano strumektomie jako metode le-
czenia przelomu tyreotoksycznego i przeanalizowali
39 podobnych opisywanych w latach 1961-2001; wszy-
scy pacjenci przezyli interwencje chirurgiczna, a wcze-
sna $miertelno$¢ pooperacyjna (48 h po zabiegu) wy-
nosita 11,8-14,3%. Wczesniej, w Klinice Endokrynolo-
gii CMKP 2-krotnie kierowano na operacje tarczycy pa-
cjentéw z niewyréwnang nadczynnoscig gruczotu
tarczowego. Pierwszy przypadek dotyczyl 19-letniej
kobiety z nawrotowa nadczynnoscig tarczycy w prze-
biegu choroby Gravesa-Basedowa, bedacej w II tryme-
strze cigzy. Chora miala przeciwwskazania do stosowa-
nia tyreostatykéw w zwigzku z przebyciem przed laty
zOltaczki cholestatycznej wywolanej Metizolem. Byla
przygotowana do zabiegu propranololem i glikokorty-
koidami.

W drugim przypadku, dotyczacym 20-letniej kobiety
z chorobg Gravesa-Basedowa wskazaniem do zabiegu
byla ciezka, niepoddajaca sie leczeniu tyreostatyczne-
mu nadczynno$¢ tarczycy, wywolana kilkumiesiecz-
nym przyjmowaniem plynu Lugola. W obu przypad-
kach przebieg operacji byt niepowiklany, a ostateczne
wyniki leczenia operacyjnego — bardzo dobre.

Mamy przekonanie, ze strumektomia w omawia-
nym przypadku byla zabiegiem ratujgcym zZycie
z uwagi na dramatyczne nasilenie nadczynnosci tar-
czycy, brak mozliwosci zastosowania tyreostatykow
i calkowita nieskutecznos¢ wezedniejszego leczenia. Po-
myslny przebieg operacji i doskonate efekty koncowe
nalezy wigza¢ z dobrg wspoétpraca zespotu endokryno-
logicznego, anestezjologicznego i chirurgicznego oraz
z brakiem powiklan krazeniowych tyreotoksykozy
u operowanej.

Powyzszy przypadek wskazuje, ze strumektomia
powinna by¢ rozwazana jako metoda leczenia w ciez-
kich wybranych przypadkach nadczynnosci tarczycy.
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