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Artykut rozpoczyna sig od krétkiego opisu przypadku klinicznego. Nastepnie omdwiono problem i korzy$ci wynikajace z przedstawionej formy leczenia. Dalej
mozna znalez¢ przeglad badan, informacje na temat klinicznego zastosowania oméwionego leczenia i potencjalnych dziatan niepozadanych. Przedstawiono
réwniez wytyczne, jesli zostaty opracowane. Artykut koficza zalecenia kliniczne autora.

3 7 -letnia kobieta zglosila sie do lekarza z powodu kolata-
nia serca, nasilonego drzenia migsniowego, dusznosci
i utraty 9 kg masy ciata. Rozpoznano nadczynnos¢ tarczycy
w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa. Stwierdzono tez wy-
trzeszcz tagodnego stopnia, bez dwojenia i bez objawow oftal-
mopatii. Tarczyca byta dwukrotnie powiekszona, bez guzkow.
Poczatkowe stezenie trijodotyroniny (T,) w surowicy wynosi-
to 655 ng/dl (9,2 nmol/l), a st¢zenie wolnej tyroksyny (fT,)
5,7 ng/dl (73 pmol/l). Przez rok pacjentka byta leczona tiamazo-
lem, dzigki czemu stezenia hormonéw tarczycowych wrocily do
normy. Na 10 tygodni przed obecna wizyta kobieta odstawita tia-
mazol i kolatania serca oraz drzenie mig$ni nawrocily. Stezenie
T, wynosi 345 ng/dl (5,4 nmol/l), a fT, 2,8 ng/dl (36,0 pmol/l).
Pacjentka nie pali tytoniu. Ma trzyletnia corke i chciataby po-
nownie zaj$¢ w cigze. Endokrynolog zaproponowat jej zastoso-
wanie jodu promieniotworczego w celu ablacji tarczycy.

Problem kliniczny

Nadczynnos¢ tarczycy wystepuje gtownie u kobiet. Jawna nad-
czynnos¢ tarczycy, definiowana jako zmniejszone ponizej nor-
my stezenie tyreotropiny oraz zwigkszone stgzenie {T, lub {T,
rozwija si¢ u okoto 0,6% kobiet.! Z przegladu kilku duzych ba-
dan wynika, ze zachorowalnos$¢ na nadczynnos¢ tarczycy wyno-
si okoto 0,4 na 1000 kobiet na rok, wsréd mezczyzn zas to <25%
przypadkéw stwierdzanych wsrdd kobiet.! W USA czestos¢ wy-
stepowania subklinicznej nadczynnosci tarczycy (zmniejszone
stgzenie tyreotropiny przy prawidfowych stezeniach T, i fT,)
wynosi 0,7%.2 Choroba Gravesa-Basedowa jest tam najczestsza
przyczyng nadczynnosci tarczycy we wszystkich grupach wieko-
wych.? Z kolei w populacjach mieszkajacych na terenach, gdzie
stwierdzony jest niedobor jodu, czgsto$¢ wystgpowania toksycz-
nych gruczolakéw oraz wola wieloguzkowego toksycznego wzra-
sta wraz z wiekiem. U osob starszych zmiany te sg powszechniej-
sze niz choroba Gravesa-Basedowa.*
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Nieleczona nadczynnos¢ tarczycy moze powodowac zaburze-
nia sercowo-naczyniowe, w tym migotanie przedsionkow, kar-
diomiopati¢ i przewleklg niewydolno$¢ serca.’> W przebiegu
ciezkiej nadczynnosci tarczycy (lub przetomu tarczycowego)
$miertelno$¢ siega 20 do 50%.° Nieleczona nadczynnos$é tarczy-
cy prowadzi do zwigkszonego obrotu kostnego, a w konsekwen-
cji do osteoporozy i ztaman osteoporotycznych.’

Patofizjologia i skutecznos¢ leczenia

Hormony tarczycowe dzialajg po zwigzaniu sie ze specyficzny-
mi receptorami, ktore Iacza si¢ z odpowiednimi fragmentami
DNA w wielu genach zwanymi elementami odpowiedzi na hor-
mony tarczycowe (thyroid hormone response elements), modyfiku-
jac transkrypcje genéw we wszystkich tkankach. Opisano row-
niez wiele dziatan pozagenomowych.® Do takich mechanizméw
zaliczy¢ mozna wzrost ekspresji receptorow -adrenergicznych
i produkcji cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP
— cyclic adenosine monophosphate), ekspresje¢ réznych izoform
cAMP i zmniejszenie ekspresji hamujacych podjednostek bial-
ka G. Wszystkie te mechanizmy prowadzg do zwigkszonej ter-
mogenezy.” Nadczynno$¢ tarczycy ma niekorzystny wplyw nie
tylko na uktad krazenia i kosci, lecz takze na pozostale uktady
i narzady. Nadmierna aktywacja uktadu wspotczulnego prowa-
dzi do pobudzenia i bezsennosci. Z powodu zwigkszonego zu-
zycia tlenu, niedokrwistosci i oslabienia mie$ni oddechowych
moze pojawi¢ sie duszno$¢. Pobudzenie pracy jelit skutkuje
biegunka, a miopatia objawia si¢ ostabieniem sity migSni prok-
symalnych.

Choroba Gravesa-Basedowa jest schorzeniem autoimmuno-
logicznym wywolanym przez przeciwciala bedace agonistami re-
ceptoréw tyreotropinowych. Taka stymulacja prowadzi do nie-
kontrolowanej syntezy hormonow tarczycowych. Spontaniczna
remisja choroby wystepuje u okoto 30% pacjentéw.® U okoto 1/3
pacjentéw obserwowana jest oftalmopatia objawiajgca si¢ nacie-
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[ Rycina 1. Wychwyt jodu promieniotwérczego przez tarczyce

Panel A przedstawia przemiany jodu promieniotwdrczego w pecherzyku tarczycowym. Receptor tyreotropinowy i symporter sodowo-jodowy (NIS)
sg zlokalizowane w btonie podstawno-bocznej. Jod jest transportowany aktywnie przez btone szczytowg przez pendryne. W obecnosci nadtlenku
wodoru peroksydaza tarczycowa katalizuje jodynacje reszt tyrozynowych tyroksyny. Powstajace czasteczki facza sie, tworzac tyroksyne (T,) i tri-
jodotyroning (T,). Panel B przedstawia wzory jodochwytnosci tarczycy w chorobie Gravesa-Basedowa (réwnomierny wychwyt jodu promienio-
twoérczego), w gruczolaku toksycznym (wychwyt ogniskowy) i w wolu guzkowym toksycznym, w ktérym obecne sg guzki autonomiczne i nieczyn-

ne (ogniskowy lub plamisty).

kiem zapalnym w okoto- i zagatkowej tkance 1gcznej oraz tlusz-
czowej, a takze w migSniach okotogatkowych. Oftalmopatia jest
patognomiczna dla choroby Gravesa-Basedowa. Receptory tyre-
otropinowe znajdujg si¢ na fibroblastach oraz adipocytach i naj-
prawdopodobniej sg celem autoprzeciwcial odpowiedzialnych za
rozwoj oftalmopatii.!!

W przebiegu gruczolaka toksycznego i wola wieloguzkowe-
go toksycznego dochodzi do autonomicznej, niekontrolowanej
syntezy hormonow tarczycowych. W niektorych przypadkach
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przyczyng jest mutacja genu receptora tyreotropinowego prowa-
dzaca do konstytutywnej aktywnosci receptora.’? Gruczolak
toksyczny i wole wieloguzkowe nie wigzg si¢ z wystgpowaniem
oftalmopatii. Choroby te nie ust¢pujg samoistnie poza przypad-
kami nadczynnoSci wywolanej podazg farmakologicznych da-
wek jodu lub, rzadko, samoistnego udaru niedokrwiennego
gruczolaka.

Jod jest substratem do syntezy hormondéw tarczycowych
1 jest aktywnie transportowany do komorek pecherzykowych
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tarczycy przez symporter jodowy. Tam zostaje utleniony i zwia-
zany kowalencyjnie z resztami tyrozylowymi tyreoglobuliny.
Laczenie sie jodowanych reszt tyrozylowych prowadzi do po-
wstania T, i T,, ktére s3 magazynowane w koloidzie (ryc. 1A).
Jod promieniotwodrczy (B'I) jest metabolizowany podobnie.
Emituje on promieniowanie B, ktore prowadzi do martwicy
tkanki tarczycowej,' co hamuje czynnos¢ tarczycy w ciagu 6 do
18 tygodni lub dluzej.

W prawidlowej tkance tarczycowej tyreotropina jest koniecz-
na do stymulacji wychwytu jodu przez komorki pecherzykowe.
W chorobie Gravesa-Basedowa przeciwciala przeciw receptorom
tyreotropinowym aktywujg je, co skutkuje gromadzeniem jodu
promieniotworczego w calym gruczole tarczowym. W przeci-
wienstwie do tego w przypadku toksycznego gruczolaka lub wo-
la guzkowego toksycznego nadczynnosé tarczycy hamuje wy-
dzielanie tyreotropiny i jod promieniotwérczy gromadzi si¢
tylko w tkance autonomicznej tarczycy (tj. niepodlegajacej pra-
widlowej regulacji przez tyreotroping) (ryc. 1B). Niemniej, gdy
stezenie tyreotropiny wraca do normy lub jest zwigkszone na
skutek terapii tyreostatykami przed podaniem jodu promienio-
tworczego, gromadzi si¢ on zaréwno w autonomicznej, jak i pra-
widlowe;j tkance tarczycy.

Doswiadczenie kliniczne

Jod promieniotworczy w leczeniu nadczynnosci tarczycy w prze-
biegu choroby Gravesa-Basedowa stosuje si¢ od lat 40. XX
w. Wnioski dotyczace jego skutecznosci wynikajg przede wszyst-
kim z duzego do§wiadczenia klinicznego, a nie z badan klinicz-
nych prowadzonych z randomizacjg. W kontrolowanym badaniu
z randomizacjg obejmujacym 179 pacjentéw z nadczynnoscig tar-
czycy w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa poréwnano sku-
teczno$¢ terapii jodem promieniotworczym z leczeniem opera-
cyjnym i stosowaniem tyreostatykéw.'*7 Do grupy pacjentow
leczonych jodem promieniotwoérczym nie wigczono pacjentow
<35. r.z. Sposrdd 71 pacjentow otrzymujacych 18-miesieczne le-
czenie tiamazolem u 16% wystapily dziatania niepozadane,
6% miato niewystarczajaca odpowiedZ na leczenie, a 37% miato
nawrot choroby. U zadnego sposréd 67 pacjentow leczonych
operacyjnie nie stwierdzono komplikacji, a 6% mialo nawrot
choroby. U 39 z 41 os6b leczonych jodem promieniotwoérczym
rozwingla si¢ niedoczynnos¢ tarczycy, pozostale dwie odmowi-
1y zaleconego im leczenia.* Srednia pierwsza dawka jodu pro-
mieniotworczego byla stosunkowo mata (6,8 mCi [252 MBq]),
a 18 pacjentom trzeba bylo podac wiecej niz jedng dawke.
Wedlug wynikéw badania oftalmopatia nasilifa si¢ u pacjentow
leczonych jodem promieniotwdrczym w porownaniu z osobami
otrzymujacymi alternatywne leczenie: jej zaostrzenie stwier-
dzono u 10% pacjentow stosujacych tiamazol, 16% pacjentow
poddanych zabiegowi chirurgicznemu i 33% leczonych jodem
promieniotwoérczym.”® Niemniej zadowolenie pacjentéw z le-
czenia bezposrednio po jego zakofczeniu'® oraz 14-21 lat p6z-
niej'’ byto podobne we wszystkich grupach.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

Leczenie

W terapii nadczynnosci tarczycy skuteczne sg trzy metody.
Leczenie jodem promieniotworczym i leczenie operacyjne to
metody radykalne, poniewaz ich podstawowym celem jest znisz-
czenie nadczynnej tkanki tarczycowej. Tyreostatyki (tiamazol,
karbimazol i propylotiouracyl) stosuje si¢ na dwa sposoby.
Kilkutygodniowsg terapi¢ mozna prowadzi¢ przed podaniem jo-
du promieniotworczego i zwykle przed operacja w celu osiggnig-
cia eutyreozy (wyréwnanej czynnosci tarczycy). Leki z tej grupy
podaje si¢ tez przez 1-2 lata lub dtuzej w chorobie Gravesa-Base-
dowa, oczekujac jej remisji.’® Diugotrwata terapia tyreostatyka-
mi stosowana w leczeniu gruczolaka toksycznego lub wola wie-
loguzkowego toksycznego nie powoduje remisji nadczynnosci
tarczycy. W tych przypadkach zaleca sie wczesne leczenie rady-
kalne jodem promieniotworczym lub leczenie operacyjne.

Przy wyborze terapii trzeba wzia¢ pod uwage wiele czynni-
kéw (tab. 1). Endokrynolog powinien szczegétowo omowic z pa-
cjentem korzysci i ryzyko wynikajgce z wyboru poszczegolnych
metod leczenia i przedstawié swoje stanowisko, a przy podejmo-
waniu decyzji uwzglednié preferencje pacjenta. Wynik sondazu
71991 r. przeprowadzonego wsrod czlonkow towarzystw tyreolo-
gicznych w Ameryce, Europie i Japonii wykazal, ze stosowanie
jodu promieniotwoérczego jest najpopularniejsze w Ameryce
Péinocnej, gdzie jako leczenie I rzutu w typowych przypadkach
choroby Gravesa-Basedowa zalecalo je 69% lekarzy w porowna-
niu z 22% lekarzy w Europie i 11% w Japonii.'® Przyczyny tych
réznic nie sg znane.

Bezwzglgdnym przeciwwskazaniem do leczenia jodem pro-
mieniotworczym jest cigza, laktacja i brak mozliwosci przestrze-
gania przepisow bezpieczenstwa radiacyjnego. Metodg t¢ uzna-
je sie za bezpieczng u kobiet w wieku reprodukcyjnym
i starszych dzieci.?’ Pacjenci uczuleni na jodowe $rodki kontra-
stowe zwykle nie sg uczuleni na jod promieniotworczy.

Srednio nasilona oftalmopatia moze si¢ poglebi¢ po leczeniu
jodem promieniotwoérczym, dlatego bywa przeciwwskazaniem
do tej formy terapii.’**?2 Nasilenie oftalmopatii czeSciej wyste-
puje u palaczy tytoniu.?! Jednoczasowe zastosowanie glikokorty-
kosteroidow ogranicza jej zaostrzenie, przynajmniej u pacjentow
z oftalmopatig fagodnego stopnia.?>-%*

W momencie rozpoznania nadczynnosci tarczycy zwykle sto-
suje si¢ B-adrenolityki w celu zlagodzenia objawow. Wigkszos¢
endokrynologéw u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka zleca
réwniez przyjmowanie tyreostatykow przez kilka tygodni przed
podaniem jodu promieniotwodrczego, aby osiagnac prawidiowg
lub bliskg prawidlowej czynnosé tarczycy tak szybko, jak to
mozliwe.” Do pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem zali-
cza si¢ osoby starsze, z chorobami uktadu krazenia, z cigzkimi
objawami nadczynnosci tarczycy lub st¢zeniem hormonoéw tar-
czycowych dwu- lub trzykrotnie przekraczajacym gorng grani-
c¢ normy. Wstepne leczenie tyreostatykami moze zwigkszaé
ryzyko niepowodzenia terapii pierwsza dawka jodu promienio-
tworczego.” W jednym z badafi obserwowano takg zalezno$¢ po
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Tabela 1. Wskazowki dotyczace wyboru leczenia u pacjentéow z nadczynnoscia tarczycy*

Rozpoznanie i charak-
terystyka pacjenta

1311 bez glikokortyko-
steroidow

131] z glikokortykoste-
roidami

Operacja

Tyreostatyk’

Choroba
Gravesa-Basedowa

Leczenie z wyboru

Dopuszczalne leczenie

Leczenie z wyboru

Leczenie z wyboru

Ciezarna

Bezwzglednie
przeciwwskazane

Bezwzglednie
przeciwwskazane

Dopuszczalne leczeniet

Leczenie z wyboru®

Karmiaca piersig

Bezwzglednie
przeciwwskazane

Bezwzglednie
przeciwwskazane

Leczenie z wyboru

Leczenie z wyboru

Brak mozliwosci zapew-
nienia opieki dla dzieci

Bezwzglednie
przeciwwskazane

Bezwzglednie
przeciwwskazane

Dopuszczalne leczenie

Leczenie z wyboru

tagodna aktywna
oftalmopatia

Dopuszczalne leczenie

Leczenie z wyboru

Leczenie z wyboru

Leczenie z wyboru

Palacz tytoniu

Dopuszczalne leczenie

Leczenie z wyboru

Leczenie z wyboru

Leczenie z wyboru

Ciezka lub umiarko-
wana oftalmopatia

Bezwzglednie
przeciwwskazane

Wzglednie przeciw-
wskazane lub
dopuszczalne leczenie

Leczenie z wyboru

Leczenie z wyboru

Duze wole, objawy
uciskowe

Dopuszczalne leczenie

Dopuszczalne leczenie

Leczenie z wyboru

Dopuszczalne leczenie

Guzek tarczycy

Zmiana podejrzana
w biopsji

Przeciwwskazane

Przeciwwskazane

Leczenie z wyboru

Przeciwwskazane

Zmiana fagodna
w biopsji

Leczenie z wyboru

Dopuszczalne leczenie

Leczenie z wyboru

Leczenie z wyboru

Wysokie ryzyko
operacyjne

Leczenie z wyboru

Dopuszczalne leczenie

Wzglednie
przeciwwskazane

Leczenie z wyboru

Wysokie ryzyko opera-
cyjne, krotki przewidy-
wany czas przezycia

i nietrzymanie moczu
lub stolca

Wzglednie
przeciwwskazane

Wzglednie
przeciwwskazane

Wzglednie przeciw-
wskazane

Leczenie z wyboru

Cigza planowana
w czasie krotszym
niz 6 miesiecy

Bezwzglednie
przeciwwskazane

Bezwzglednie
przeciwwskazane

Leczenie z wyboru

Dopuszczalne leczenie

Stan po operacji
tarczycy

Leczenie z wyboru

Dopuszczalne leczenie

Wzglednie
przeciwwskazane

Leczenie z wyboru

Gruczolak toksyczny

Dopuszczalne,

i wole guzkowe Leczenie z wyboru Nie dotyczy Leczenie z wyboru lecz mniej wskazane
toksyczne leczenie
Duz | bj i Wzgledni
L{ze wole Z objawam Dopuszczalne leczenie Nie dotyczy Leczenie z wyboru .zg canie
uciskowymi przeciwwskazane
Guzek tarczyc . .
. ey Wzglednie ) ) Wzglednie
z podejrzanym . Nie dotyczy Leczenie z wyboru .
L S przeciwwskazane przeciwwskazane
wynikiem biopsji
Wysokle. ryzyko Leczenie z wyboru Nie dotyczy Wzglednle Dopuszczalne leczenie
operacyjne przeciwwskazane
Wysokie ryzyko opera-
cyjne, krotki przewidy- Wzelednie Wzelednie
wany czas przezycia gl Nie dotyczy gle Leczenie z wyboru

i nietrzymanie moczu
lub stolca

przeciwwskazane

przeciwwskazane
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* Zalecenia autora artykutu. Mozliwy inny wybér przez innych lekarzy i pacjentéw. 3!l - jod promieniotworczy
1 Zalecenia odnoszg sie do dfugotrwatego leczenia tyreostatykami, a nie krétkotrwatego zastosowania przed podaniem jodu promieniotwdrczego lub przed operacja.

1 Operacje mozna wykonaé podczas drugiego trymestru cigzy.
$ Propylotiouracy! jest lekiem z wyboru podczas pierwszego trymestru cigzy.

zastosowaniu propylotiouracylu, lecz nie po tiamazolu.?® Efekt
ten moze zniwelowac podanie wiekszej dawki jodu promienio-
tworczego.” Na 2-3 dni przed jego zastosowaniem nalezy odsta-
wié tyreostatyki.?’

Jod promieniotworczy podawany jest doustnie jako pojedyn-
cza dawka jodku sodu znakowanego 1'I (Na'*'I) w formie ptynu
lub kapsutki. Wyniki badania klinicznego przeprowadzonego
z randomizacja?® wskazujg na przewage metody wyliczania daw-
ki na podstawie przyblizonej masy tarczycy w gramach, niezbed-
nej dawki (100 do 200 uCi/g) i 24-godzinnego wychwytu jodu
promieniotworczego. W innym badaniu stwierdzono natomiast,
ze tak samo skuteczne jest zastosowanie trzech statych dawek
w zaleznoSci od wielkosci tarczycy stwierdzonej w badaniu pal-
pacyjnym (5, 10 lub 15 mCi [185, 370 lub 555 MBq]).” Wedlug
mnie lepszg metods jest stosowanie wyliczanej dawki, gdyz oce-
na jodochwytno$ci moze przy okazji pomoc okresli¢ przyczyne
nadczynnosci tarczycy. Jod jest szybko wchianiany, gromadzo-
ny w tarczycy i usuwany przez nerki lub w trakcie hemodializy.
U pacjentow z niewydolnoscig nerek wydalanie jodu promienio-
tworczego jest zmniejszone, co 0znacza, ze narzady i szpik kost-
ny sg narazone na wieksze dawki.

Martwica komérek wywotana przez jod promieniotwérczy
nastepuje stopniowo i zanim dojdzie do wyrdwnania czynnosci
tarczycy lub rozwoju jej niedoczynnosci, zwykle mija 6 do 18 ty-
godni lub nawet dluzej. W tym czasie moze wystgpi¢ przej$cio-
we nasilenie nadczynnosci tarczycy. Jesli pacjent byt uprzednio
leczony tyreostatykami, mozna powrdcic do ich stosowania oko-
fo 3 do 7 dni po podaniu jodu promieniotwdrczego. Zwykle
kontynuuje si¢ rowniez leczenie 3-adrenolitykami. Czynnos¢ tar-
czycy monitoruje sie co 4-6 tygodni. W momencie jej normali-
zacji przerywa si¢ leczenie B-adrenolitykami i tyreostatykami,
aw razie potrzeby rozpoczyna podawanie lewotyroksyny, tak aby
zachowa¢ prawidiowg czynnos¢ tarczycy. Supresja st¢zenia tyre-
otropiny w surowicy moze si¢ przediuza¢ nawet po skutecznym
leczeniu, dlatego przez kilka miesiecy po terapii jodem promie-
niotwérczym koniecznie nalezy oznacza¢ stezenie fT, i T,.*!

W przypadku podania wystarczajacej dawki jodu promie-
niotworczego u 80 do 90% pacjentow z chorobg Gravesa-Basedo-
wa rozwija si¢ niedoczynno$¢ tarczycy. U 14% pacjentéw trzeba
natomiast poda¢ dodatkowg dawke.?? Nieskuteczno$¢ pierwszej
dawki i potrzebe kolejnego leczenia mozna stwierdzic¢ juz po
3 miesigcach, gdy rozmiary gruczotu si¢ nie zmniejszaja, a ste-
zenie hormondw tarczycowych pozostaje dos¢ wysokie. Jezeli
jednak po 3 miesigcach utrzymuje si¢ nadczynnos¢ tarczycy
o niewielkim nasileniu, istnieje duza szansa na to, ze bez kolej-
nego leczenia stezenia hormonow tarczycowych powoli wrocg do
normy lub rozwinie si¢ niedoczynno$¢ tarczycy. Uzyskanie pra-
widlowej czynnosci tarczycy po zastosowaniu pojedynczej daw-

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

ki jodu promieniotworczego jest trudne do osiagnigcia. Nawrot
nadczynnosci tarczycy moze powodowac utrzymujgca si¢ stymu-
lacja receptoréw tyreotropinowych w tkance, ktéra nie ulegia
ablacji. Niemniej po zakonczeniu terapii czeSciej pojawia si¢ nie-
doczynno$¢ tarczycy.?* U pacjentéw z chorobg Gravesa-Basedo-
wa celem leczenia jodem promieniotworczym jest calkowita
ablacja gruczotu tarczowego.

U pacjentéw z gruczolakiem toksycznym celem terapii jest
ablacja jedynie samego gruczolaka. Jesli jod promieniotworczy
jest podany przy obnizonym stezeniu tyreotropiny wynikajacym
z nadczynnosci, wowczas nie jest on gromadzony w prawidlowej
tkance tarczycy poza guzkiem i po ablacji gruczolaka powinno
si¢ osiagnaé eutyreoze.** Rozwoj niedoczynnosci tarczycy jest
jednak bardzo prawdopodobny, jesli pacjenta leczy si¢ wstepnie
tyreostatykami i stezenie tyreotropiny nie jest u niego zmniej-
szone w momencie podania jodu promieniotworczego,* co wpty-
wa na jego gromadzenie si¢ w prawidtowym nablonku tarczycy.
U pacjentéw z wolem guzkowym toksycznym wynik terapii za-
lezy od iloSci autonomicznej tkanki tarczycowej i stezenia tyre-
otropiny w momencie leczenia. Innym celem terapii moze byé
zmniejszenie rozmiaréw wola. Prawidtowe lub zwigckszone steze-
nie tyreotropiny sprzyja wychwytowi jodu zarowno przez tkan-
ke autonomiczng, jak i nieautonomiczng, co zmniejsza rozmia-
ry wola, ale zwigksza ryzyko rozwoju niedoczynnosci tarczycy.

Ponowne leczenie jodem promieniotworczym jest konieczne
u 10-30% pacjentéw z gruczolakiem toksycznym3® i 6-18% pa-
cjentéw z wolem guzkowym toksycznym.’’ Po uptywie roku od
terapii niedoczynno$¢ tarczycy rozwija si¢ tylko u 3% chorych,
ale po 20-24 latach pojawia sie u 24-60% oso6b i1 znacznie czeSciej
wystepuje u pacjentow ze wspoélistniejacg chorobg Hashimo-
t0.3%% Zastosowanie jodu promieniotwdrczego zmniejsza wiel-
ko$¢ wola 0 40%% i tagodzi objawy wynikajace z ucisku u pra-
wie 50% pacjentéw.*

W USA jod promieniotwoérczy podaje si¢ ambulatoryjnie,
jednak w niektorych krajach w zaleznosci od zastosowanej daw-
ki pacjent moze wymaga¢ kilkudniowej hospitalizacji, co wyni-
ka z przepiséw ochrony radiacyjnej. Wymagania dotyczace bez-
pieczenstwa radiacyjnego roznig si¢ w zaleznosci od stanu, a tym
bardziej kraju i mogg by¢ uzaleznione od podanej i zatrzymanej
dawki promieniowania. Zazwyczaj pacjenci sg instruowani, aby
unikac kontaktu z dzie¢mi i kobietami w cigzy przez tydzien lub
dtuzej, ograniczy¢ kontakt z pozostalymi dorostymi przez kilka
dni (np. maksymalnie 2 godziny kontaktu w odlegto$ci mniej-
szej niz 1,8 m) i by przestrzegac zalecen dotyczacych mycia i ko-
rzystania z toalety (tab. 2).

Podanie Sredniej dawki jodu promieniotworczego kosztuje od
392 do 750 dol. W jednej z analiz policzono catkowity koszt le-
czenia nadczynnosci tarczycy w przebiegu choroby Gravesa-
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Tabela 2. Instrukcje dla pacjentéw z nadczynnoscia tarczycy leczonych ambulatoryjnie jodem promieniotwérczym*

* Nalezy unika¢ kontaktéw z dzie¢mi przez 5 dni, zachowujgc odlegto$¢ co najmniej 1,8 m.

Aby zastosowa¢ sie do tego wskazania, osoby majace mate dzieci powinny zorganizowaé dla nich na ten czas opieke.

* Nalezy unika¢ kontaktéw z kobietami w cigzy przez 10 dni.

* Nalezy unika¢ spedzania wiecej niz 2 godzin w odlegtosci mniejszej niz 1,8 m z dorostymi, nieciezarnymi osobami przez 5 dni.
Aby zastosowac sie do tego wskazania, nie nalezy podrézowaé komercyjnymi liniami lotniczymi, innymi Srodkami publicznego
transportu na dtugich trasach i przebywaé w miejscu pracy, jesli nie jest mozliwe zachowanie bezpiecznej odlegtosci od innych
pracownikow.

* Jedli to mozliwe, nalezy mie¢ tazienke tylko do wtasnej dyspozycji.

* W trakcie oddawania moczu nalezy siadac, a nastepnie dwukrotnie sptukiwa¢ wode z opuszczong deska, aby unikac rozpryski-
wania, i my¢ rece.

* Nalezy unika¢ catowania i innych intymnych kontaktéw przez 5 dni. Nalezy unika¢ zachowan, ktére mogg narazi¢ inne osoby
na kontakt z ptynami ustrojowymi pacjenta.

* Nie nalezy dzieli¢ sie z inng osobg szczoteczka do zebdw, przyborami toaletowymi, naczyniami lub recznikami. Nalezy trzymac,
my¢ i prac¢ te przedmioty osobno. Réwniez ubrania i bielizne poscielowg nalezy pra¢ osobno.

* Jedli to mozliwe, nalezy uzywac przedmiotéw jednorazowego uzytku, ktére mogg zostac¢ sptukane w toalecie po tym, jak zosta-
ng zanieczyszczone wydzielinami ciafa.

* Zalecenia dla pacjentdéw po leczeniu jodem promieniotwérczym dotyczace bezpieczenistwa znacznie sie réznig miedzy instytucjami w USA oraz w innych krajach

i moga by¢ modyfikowane w zaleznosci od zastosowanej dawki. Z powodu tego zréznicowania American Thyroid Association powofato ostatnio grupe robocza w ce-
lu opracowania zalecen dotyczacych bezpieczenstwa radiacyjnego. Przedstawione powyzej zalecenia sg stosowane przez autora artykutu u pacjentéw z nadczynno-
Scig tarczycy leczonych ambulatoryjnie Srednig dawka jodu promieniotworczego.
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-Basedowa, biorac pod uwage badania laboratoryjne, obrazowe,
wizyty lekarskie i mozliwe komplikacje. Wedtug stawek Medi-
care z 2007 r. leczenie jodem promieniotworczym wyceniono na
23 610 dol., a leczenie operacyjne na 33 195 dol.* Dodatkowe
koszty dla pacjenta moga wynikac z przerwy w pracy lub ko-
niecznoSci zapewnienia opieki dla dzieci zgodnie z zasadami bez-
pieczenstwa radiacyjnego.

Dziatania niepozadane

U 1% pacjentow wystepuje popromienne zapalenie tarczycy,
ktore jest bolesnym odczynem zapalnym trwajgcym do kilku ty-
godni. Zwykle towarzyszy mu nasilenie nadczynnosci tarczycy
spowodowane uwolnieniem hormonéw tarczycowych z uszko-
dzonej tkanki tarczycowej. Leczenie polega zazwyczaj na stoso-
waniu niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i B-adrenolity-
kow, jednak u niektorych pacjentéw w celu ztagodzenia bolu
trzeba podac glikokortykosteroidy.

Po leczeniu jodem promieniotwdrczym choroba Gravesa-
-Basedowa rozwija si¢ u <5% pacjentéw z wolem guzkowym tok-
sycznym.® Najprawdopodobniej jest to wynikiem uwolnienia
antygenow tarczycowych ze zmienionej zapalnie tkanki tarczy-
cy, ktore inicjujg produkcje przeciwcial przeciw receptorowi ty-
reotropinowemu. Terapia polega na podaniu drugiej dawki jodu
promieniotworczego.

W wigkszosci badan nie wykazano zwigkszonego ryzyka no-
wotworow po leczeniu jodem promieniotworczym. W badaniu
Cooperative Thyrotoxicosis Therapy Follow-up Study Group
obserwowano 35 593 pacjentéw po leczeniu nadczynnosci tarczy-
cy. Po srednio 21 latach obserwacji nie stwierdzono wzrostu ry-
zyka zgonu z powodu raka ogélem wsrod pacjentow, ktorzy

Medycyna  LECZENIE NADCZYNNOSCI TARCZYCY JODEM PROMIENIOTWORCZYM
poDyplomie VoL 20/R 7/UPIEC 2011

otrzymali jod promieniotworczy.? Wykazano natomiast nie-
wielki wzrost ryzyka raka tarczycy, glownie wsrod pacjentow
z wolem guzkowym toksycznym, co mogto czeSciowo wynikac
z samej choroby, a nie metody leczenia. W innym badaniu,
w ktorym przez 36 lat obserwowano 107 pacjentow z nadczyn-
noscia tarczycy leczonych przed ukonczeniem 20. r.z., nie stwier-
dzono zwigkszonego ryzyka raka.” W brytyjskim badaniu, kt6-
re objelo 7417 pacjentéw, wykazano zmniejszone ryzyko
wystgpienia jakiegokolwiek nowotworu, ale ryzyko raka tarczy-
cy ijelita grubego bylo nieznacznie zwigkszone.* Z kolei w fifi-
skim badaniu, w ktérym wzieto udzial 2793 pacjentéw, stwier-
dzono zwiekszone ryzyko raka zotadka, nerek i piersi.¥

Pacjenci otrzymujacy leczenie jodem promieniotwdrczym
sg obcigzeni zwigkszonym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, gléwnie w pierwszym roku po terapii. Uwaza si¢
to jednak za wynik nadczynnosci tarczycy, a nie leczenia.*

Po ablacji jodem promieniotworczym tkanka guzkowa tarczy-
cy moze si¢ zmniejszy¢, jednak rzadko catkowicie zanika i z cza-
sem mogg si¢ w niej pojawic zwapnienia. Zwapniale guzki sg wi-
doczne w badaniach obrazowych i radiolodzy mogg je opisywaé
jako mozliwe zmiany przednowotworowe wymagajace przepro-
wadzenia operacji tarczycy.

Problemy wymagajace wyjasnienia

Brakuje przekonujacych danych pochodzacych z duzych, do-
brze zaplanowanych badan z randomizacjg i grupg kontrolns,
z ktorych wynikatoby, jakie sg optymalne metody leczenia nad-
czynnosci tarczycy. Co wigcej, przekonanie o tym, co jest najlep-
szym sposobem terapii, rozni si¢ znacznie wsrod lekarzy, pa-
cjentow oraz towarzystw naukowych i w duzej mierze zalezy od
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subiektywnej oceny ryzyka i wynikow leczenia. Dobrze opraco-
wane badania kliniczne powinny odpowiedzie¢ na nastepujgce
pytania: Ktérzy pacjenci otrzymujacy jod promieniotworczy wy-
magajg wstepnego leczenia za pomocg tyreostatykow? Czy pacjen-
ci, ktorzy przed podaniem jodu promieniotworczego byli wstep-
nie leczeni tyreostatykami, powinni je nadal otrzymywad, a jesli
tak, to w jakim odstepie czasowym? Jakie sg najlepsze metody dal-
szego leczenia i jakie sg koszty opieki po terapii jodem promie-
niotworczym nad pacjentami z wolem guzkowym toksycznym?

Istnieja tez kontrowersje woko6t wytycznych dotyczacych bez-
pieczenstwa radiacyjnego po zastosowaniu jodu promieniotwor-
czego. Przyktadowo w 2008 r. Nuclear Regulatory Commission
wydala oswiadczenie dotyczace ochrony dzieci, ktére mogg mieé
kontakt z pacjentami leczonymi tg metodg. Zaproponowano
w nim, aby lekarze brali pod uwage koniecznos¢ hospitalizacji pa-
cjentow, ktorzy mieszkajg z niemowletami i matymi dzie¢mi.¥
Wedtug niektorych ekspertéw to zalecenie, cho¢ nieobowigzko-
we, bedzie skutkowato niepotrzebnym ograniczaniem dostepu do
leczenia.”® Brak pewnosci co do tej i innych kwestii dotyczacych
bezpiecznego i wlasciwego zastosowania jodu promieniotworcze-
go wynika z matej liczby przekonujacych danych, na ktérych
mozna by oprzeé szczegotowe zalecenia.

Wytyczne towarzystw naukowych

W 2011 r. spodziewana jest publikacja wstepnej wersji wytycz-
nych dotyczacych leczenia nadczynnosci tarczycy przygotowa-
nych przez American Thyroid Association i American Associa-
tion of Clinical Endocrinologists. Wedtug nich w terapii
nadczynnosci tarczycy uzasadnione jest stosowanie wszystkich
trzech metod leczenia: jodem promieniotworczym, tyreostatyka-
mi i operacyjnie (Bahn RS: doniesienie ustne). W wytycznych
podkresla si¢ znaczenie szczegélowego omowienia z pacjentem
korzysci 1 ryzyka kazdej z opcji, zaleznych od wspotistniejgcych
chordb, stylu zycia i wartoSci wyznawanych przez chorego.
Wstepne leczenie tyreostatykami nalezy rozwazy¢ u pacjentéw
w starszym wieku, ze wspolistniejacymi chorobami ukiadu kra-
zenia, ci¢zkimi objawami nadczynnoSci tarczycy lub st¢zeniami
hormonéw tarczycowych 2-3-krotnie przekraczajagcymi gorng

Pismiennictwo:

1. Wang C, Crapo LM. The epidemiology of thyroid disease and implications for screening.
Endocrinol Metab Clin North Am 1997;26:189-218.

2. Hollowell JG, Staehling NW, Flanders WD, et al. Serum TSH, T(4), and thyroid antibo-
dies in the United States population (1988 to 1994): National Health and Nutrition
Survey (NHANES Il1). J Clin Endocrinol Metab 2002;87:489-99.

3. Tibaldi JM, Barzel US, Albin J, Surks M. Thyrotoxicosis in the very old. Am J Med
1986;81:619-22.

4. Laurberg P, Pedersen KM, Vestergaard H, Sigurdsson G. High incidence of multinodular
toxic goitre in the elderly population in a low iodine area vs. high incidence of Graves'
disease in the young in a high iodine intake area: comparative surveys of thyrotoxicosis
epidemiology in East-Jutland Denmark and Iceland. J Intern Med 1991;229:415-20.

5. Klein I, Ojamaa K. Thyroid hormone and the cardiovascular system. N Engl J Med
2001;344:501-9.

6. Burch HB, Wartofsky L. Life-threatening thyrotoxicosis: thyroid storm. Endocrinol Metab
Clin North Am 1993;22:263-77.

7. Ross DS. Hyperthyroidism, thyroid hormone therapy, and bone. Thyroid
1994;4:319-26.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

granice normy. U pacjentow z aktywna, umiarkowanie ciezkg
oftalmopatig lepsza zalecang metodg leczenia w poréwnaniu z po-
daniem jodu promieniotworczego jest operacja. W przypadku pa-
cjentow z aktywng lagodng oftalmopatig i palaczy tytoniu nale-

zy uwzgledni¢ jednoczasowe leczenie glikokortykosteroidami.

Dzieci zazwyczaj leczy si¢ tiamazolem przez 1-2 lata, ale trzeba

zaznaczyc¢, ze zarowno leczenie jodem promieniotworczym, ope-

racyjne, jak i tiamazolem jest odpowiednie dla dzieci >10. r.z.

Zalecenia

Pacjentka opisana na wstepie jest idealng kandydatka do lecze-
nia jodem promieniotworczym. Podstawows przeszkoda moze
by¢ konieczno$¢ przestrzegania zasad bezpieczenstwa radiacyj-
nego, gdyz kobieta powinna unikaé bliskiego kontaktu ze swo-

ja trzyletnig crkg przez tydzien. Zapewnienie opieki dla dziec-

ka bytoby rowniez konieczne, jesli pacjentka zamiast na podanie

jodu promieniotworczego zdecydowalaby si¢ na tyroidektomig,

jednak w tym wypadku nie byloby ograniczen co do bliskiego

kontaktu zaraz po operacji. Po leczeniu jodem promieniotwor-

czym zwykle nalezy odtozy¢ zajscie w cigze na 6 miesigcy. Pa-
cjentka moze wybrac leczenie operacyjne, gdyby chciala skrocié
ten okres lub z obawy, ze ekspozycja na jod promieniotworczy
nasili oftalmopati¢. Kobieta moze réwniez odrzucic leczenie ra-
dykalne i powrdci¢ do przyjmowania tyreostatyku z obawy przed

znieczuleniem do operacji lub w celu uniknigcia blizny. Dane

wskazujg jednak na mate prawdopodobienstwo skutecznego

dlugotrwatego wyleczenia dzigki takiej terapii. Co prawda w opi-

sywanym przypadku zalecatbym leczenie jodem promieniotwor-

czym, jednak kluczows kwestig pozostaje szczegotowe przedys-

kutowanie z pacjentka wszystkich opcji.

Oswiadczenie

Nie zgloszono zadnych potencjalnych konfliktow intereséw odnoszacych sig do te-
go artykulu.

Wypetnione przez autoréw formularze dotyczace potencjalnego konfliktu intere-
sow sa dostgpne wraz z pelnym tekstem artykulu na stronie internetowej
NEJM.org.
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