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PRISPEVEK K LECENI NEMOCNYCH S TYREOTOXIKOZOU
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II. vnitfni oddsleni Ustfedni vojenské nemocnice v Praze
(nd€elnik generdlmajor MUDr. Jifi Smréka)

Soucasny stav indikaci pro rtizny zphsob 1é¢-
by tyreotoxikézy je asi takovy (7, 10, 18, 19, 31,
35, 51, 53, 54, 55, 57, 63, 64, 72), Ze déti a mla-
distvé 1é¢ime vétSinou konzervativné tyreostati-
ky; 1é¢ba déti je vSak specidlni otdzkou pro d&t-
ské endokrinology (68). P¥i tyreotoxikéze s veli-
kou, mnohouzlovou nebo retrosternélni (1, 7, 52,
53) strumou je indikovéana chirurgick4 strumek-
tomie. P¥i toxickém adenomu je 1écba radioj6-
dem stejné vhodnd jako chirurgicky zdkrok (4,
54, 57); u néds se vSak stdle Cast&ji operuje (7).
U starSich tyreokardiaki nebo u nemocnych
s tyreotoxik6zou kombinovanou s jinym vaZnéj-
Sim onemocnénim (31, 35, 54), pfi rekurencich
tyreotoxik6zy po operacich a také u nemocnych,
ktefFi odmitaji operaci (10, 31) a nemohou byt
léCeni medikamentdznég, je indikovdna 1é¢ba ra-
diojédem. U téhotnych zpravidla uZ samo tého-
tenstvi vede ke zmirnéni pf¥iznaki lehké aZ stied-
né tézké tyreotoxikézy (7, 35, 68). Je-li nutna
strumektomie v gravidité, je ji tFeba provést
v prvnim trimestru (7, 26); p¥i téZké tyreotoxi-
ko6ze je vSak indikovdno spiSe preruSeni tého-
tenstvi (35). VSeobecné 1ze tedy nemocné s ty-
reotoxikdzou lé¢it medikament6zné, chirurgicky
nebo radioaktivnim jédem.

Chirurgicka lééba tyreotoxikozy je stale pri-
tazliva pro rychlost zdkroku a vétSinou také pro
jeho trvalost (10, 53, 63). Nejde tu o destrukci,
nybrZ o takovou excizi tkdné Stitné Zlazy, aby
byl ponechédn zbytek pravé tak veliky, Ze se po
operaci vSechno vréati funk¢né i morfologicky do
klidového stavu (52, 53). Kromé& toxického ade-
nomu, u kterého se provadi vétSinou jeho enu-
kleac¢ni resekce (4), je operaci volby u tyreotoxi-
kozy subtotdlni strumektomie riizného stupné po-
dle uvedeného poZadavku. Strumektomie se ho-
di zejména pro mladsi nemocné s mirnou, stfed-
né tézZkou i zgvaZnou tyreotoxikézou pfi difdzni
strumé&, zvlasté pri veliké, hypervaskularizované
nebo mnohouzlové strumé& a také pri retroster-
nalni toxické strumé (1, 7, 52, 53). Podminkou
uspéchu strumektomie je vedle dokonalého ope-
rac¢niho vykonu takova pfiprava nemocného, aby
Sel k operaci v eutyroidnim stavu (7, 8, 39).
Neni-li nemocny takto pfipraven, hrozi bezpro-
stFfedni komplikace, mezi nimiZ je nejobavané&jsi
tyreotoxickd krize (8, 27). Diky predoperacni
pfipravé nemocnych s tyreotoxikézou klesla nyni
smrtnost strumektomii u tyreotoxikéz z ptvod-
nich aZ 25 % pied zavedenim jodové pripravy
(52) na 0 aZ maximéln& 3,1 % (12). Bleha (7)
uvadi 7 promile operovanych, Kropacek a spol.

(39) 0,3 %, Poldk (52) kolem 1 %. I tak trva vy-
skyt dalSich zavaZnych komplikaci strumekto-
mie, jako je pooperacni hypotyredza, pooperacni
hypoparatyroidismus, po3kozeni laryngedlniho
nervu a rekurence tyreotoxikézy. Vyskyt téchto
komplikaci udavaji rfizni autofi velmi rozdilné
(12, 16, 20, 22, 24, 35, 39, 45, 47, 53, 55, 57, 64,
72). To lze vyloZit pfedevS§im tim, Ze vé&tSina
strumektomovanych pro tyreotoxikézu nebyva
sledovéna a klinicky ani funk¢né vySetfovéana po
dostate¢né dlouhou dobu od operace (12, 29, 55,
71). Pri funkénim hodnoceni sledovanych je tfe-
ba provadét nejen akumulaci radioj6du, nybrz
i dalsi funkéni testy (37, 55), u toxického adeno-
mu i scintigrafii (4, 57).

Dokud nebyla provddéna systematicky pied-
operatni pF¥iprava nemocnych s tyreotoxikézou,
byly i v Ustfedni vojenské nemocnici vaZné, az
i smrtelné pooperac¢ni komplikace. Do roku 1962
bylo za poslednich 10 let operovdano 164 nemoc-
nych s tyreotoxikézou a z nich osm dostalo po-
operac¢ni tyreotoxickou krizi; dvé z téchto krizi
skongily exitem — smrtnost byla tedy 1,2 %. Od
roku 1962 dbame na to, aby kazdy nemocny s ty
reotoxik6zou byl do operace pfeveden do eutyro-
idniho stavu a standardizujeme zpfisob medika-
mentdzni pFedoperacni pripravy.

V' prvni fdzi poddvdme utodné dAavky tyreostatik —
nyni nejéast&ji Carbimazolu, na za&atku 30—40 mg denng&
po dobu né&kolika tydnt na nemocniénim ltZku. Pak je
nékolikatydenni mezidobi 1é¢by udrZovacimi ddvkami ty-
reostatik, kterd nemocny uZivd v domécim oSetfovani,
ptipadng& i v l4zeiiské klimatické 1é¢b&. Ve tFetim obdobi
je znovu ptijat do dstavniho oSetfovéni k pFedoperaéni
pfipravé jodem; tu provddime Lugolov§m roztokem podle
Plummerova pfredpisu: Rp. Iodi puri g.1,0, Kalii iodati
g.2,0, Aquae destillatae g.20,0, DS. od 3krédt denné& 3 ka-
pek aZ? do 3krat denn& 10 aZ 15 kapek a zp&t (nebo je
také moZno po americkém zplisobu podédvat prosté po do-
bu 10—14 dnt stdle 3krat 10 kapek denn& — 39), za
soudasného postupného sniZovdni davky tyreostatika az
do jeho udplného vynechéni t&sné pred operaci. Jak dlou-
ho pfed operaci je tyreosupresivni strumigen Gplné& vyne-
chéan, je otdzkou dohody endokrinologa s chirurgem; mél
by byt poddvan i peroperatné a nékolik dni po operaci
(46). Aby vSak byla zmensena technickd obtiZnost vyko-
nu na $titné Zlaze, hypertrofické a hypervaskularizované
po strumigenech, pfipoustime jejich vyneché&ni nékolik
dni p¥ed operaci p¥i zakon&ovéni pfipravy jédem. Po pre-
medikaci ¥izené anesteziologem predklddédme takto pf¥i-
pravené nemocné pfimo k vykonu na opera&ni sal.

V poslednich letech jsme takto 1é¢&ili a pfipravili k ope-
raci §titné Zlazy 35 nemocnych s tyreotoxik6zou, 20 Zen a
15 muZt ve stéii od 24 do 67 let. Difdzni strumu mélo
19, nodézni, resp. polynodézni toxickou strumu 16. Sub-
totdlni strumektomie byla provedena 31kréat, enukleaéni
resekce toxického adenomu &ty¥ikrat. Hyperfunkce $titné
714zy byla potvrzena v operadnim histologickém preparé-
tu 29krat. U Z4dného z nemocnych se nevyskytly zdvaZné
bezprostfedni poopera&ni komplikace. Klinickou a funké&ni
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kontrolu pomoci testu akumulace radiojédu, u -né&kterych
i pomoci testu TBG jsme provedli nejméné za 6 mésicii
(u 6 nemocnych), u ostatnich za 8 mésict aZ za 6 a piil
roku po operaci. 19 pacientli bylo normofunkénich, 9 leh-
ce hypofunkénich bez nutnosti substituéni 1é¢by, 6 jasné&
hypofunkénich s nutnosti substituéni terapie (hypofunké-
nich tedy celkem bylo 42,8 %). Jedna nemocnd mé&la re-
kurenci tyreotoxik6zy po operaci a byla doporudena k 1é-
¢eni radiojédem.

Léceni radiojodem je indikovano u Gravesovy-
-Basedowovy choroby vSeobecné u lidi starSich.
U mladsich jen tam, kde jsou komplikace, zv14s-
té kardiovaskuldrni; pak u recidiv tyreotoxikézy
po operaci, pfipadné i tam, kde nemocny odmita
operaci a neni moZno nebo nestaéi ho 1é¢it me-
dikament6zng& (10, 22, 31, 51, 54, 57, 72); u toxic-
kého adenomu tam, kde se nedafi priprava ne-
mocného k chirurgické 1é6¢bé (4, 18, 57). Special-
ni indikaci pro ,tyreoeliminaci“ radioj6dem je
maligni exoftalmus po vycCerpdni vSech jinych
terapeutickych moZnosti (46, 54). Kontraindika-
ce pro pouziti radiojédu je u déti a mladistvych
a u Zen v obdobi pohlavni zralosti, zejména
ovSem v gravidité (7, 53, 54). Je nutno individu-
4lnd urcit spravnou davku radiojédu (54) podle
typu tyreotoxikdézy, podle velikosti a vahy §titné
7lazy, akumulace radiojédu a dal3ich parametrd,
hlavné s ohledem na pozdni nésledky radiace;
opakované podani menSich ddvek radiojédu po-
dle n&kterych autord (4, 35, 57) zmenSuje moz-
nost nasledné, ,pozdni“ hypotyreézy, ktera je
mnohem d&ast&jSi neZ po chirurgické strumekto-
mii a s odstupem let jeji frekvence jeSté stoupa
(6, 24, 47, 53, 57, 64). PotiZe délda hodnoceni
funkéniho stavu Stitné Zlazy pro nepriikaznost
n&kterych funkcénich testli po terapii radiojodem
(14, 17, 37, 49, 55, 62).

Medikament6zni pfiprava pied lécbou radiojo-
dem je podobnad jako pied operaci, neni v3ak
nutno bezpodminecéné docilit eutyroidismu (46).
Sami s timto zpfisobem lé&eni tyreotoxikézy ne-
méame zkuSenosti.

Konzervativni medikamentézni 1ééba

Stabilnim jodem lze 1écit jen nemocné s lehéi
tyreotoxik6zou, s nevelkou strumou a ne piili§
dlouho. U&inek se zaklddd na pfimém piisobeni
jodu na hypotalamus a na tvorbu a vydej hormo-
ni Stitné Zlazy (7, 57). Vhodnym preparitem
jsou zndmé ,Charvétovy pilulky“ s obsahem 20
mg jodu. Tam, kde je tfeba dosdhnout co nej-
rychlejSiho G¢inku, zejména pak p¥i pfedoperad-
ni pripravé bud po prFedchozi 1é¢bé strumigeny,
nebo p¥i ,akutni“ pfedoperacni pripravé samot-
nym jodem, poddvdme Lugoliiv roztok, jak jsme
jiZ uvedli.

Chloristan draselny (napf. Chlorigen Spofa)
se hodi rovnéZ vétSinou jen pro leh¢i tyreotoxi-
kézy nebo tam, kde nelze podédvat strumigeny
ani jod, nebo také tam, kde podle pribé&hu kon-
zervativni medikament6zni 1é6¢by nep¥edpokla-
dame, Ze nemocny bude operovdn nebo lécen
radioj6dem. Nelze totiZ p¥ejit po chloristanu na
1é¢bu jédem (35, 57). Pod4va se v pocatecni dav-
ce 4—6 tabl. po 200 mg denné.

Strumigeny nebo téZ tyreostatické neboli ty-
reosupresivni syntetické derivdaty thiomodoviny
zavedl do 1éCby tyreotoxikézy 1943 Astwood (35).
Brani syntéze hormont §titné Zlazy ve fazi kon-
denzace tyrosinovych radik4ld na thyroniny (7),
nékteré z nich také zpomaluji dejodaci a tim
i utilizaci hormont 3titné Zlazy ve tkanich (57).
Donedavna byla tendence pouZivat strumigeny
jako jedinou 1éc¢bu jen u lehkych, nejvyse stied-
né téZkych tyreotoxik6z s nevelkou strumou (58)
nebo u adynamickych, stafeckych forem tyreo-
toxik6zy (7, 18), jinak ovSem extenzivné jako
dlouhodobou fazi medikamentézni pfipravy pied
chirurgickou nebo radia¢ni strumektomii u vSech
tyreotoxikoz, kde je pouZiti strumigenti mozné.
Nyni je svétovd tendence rozsifit indikace ke
konzervativni 16¢bé& tyreotoxikdéz tyreosupresiv-
nimi strumigeny (12, 13, 23, 35, 69, 71) a naopak
omezovat zejména chirurgickou intervenci. Ty-
reosupresivni lécha je totiZ jedind, kterd pone-
chava 3titnou Zlazu ,intaktni“ (12) a kteréd ne-
mé prakticky Zadné trvalé komplikace (12, 13,
29, 57). Cilem 1é¢by je dosdhnout trvalou remisi
tyreotoxikézy tim, Ze sekrece hormonti Stitné
Zlazy je sniZena na hladinu odpovidajici eutyro-
idnfmu stavu, nikoli zastavena (7). PInd pocéatec-
ni 1é¢ebné davka je 3 tabl. Alkironu (metylthio-
uracilu) po 0,05 g nebo 6—8 tabl. Carbimazolu
(1-m-2 carbaethoxymercaptoimidazolu) po 0,005
g denng; strumigeny nepoddvdme alergikdm a
zejména na pocatku 1écby kontrolujeme casto
leukogram. K tyreostatiklim p¥iddvdme podpfir-
nou lécbu sedativy, ataraktiky, Guanethidinem
(11, 41) a nové i beta-adrenolytickymi 1éky (ipro-
veratril, propranolol aj. —21, 32, 45), podle po-
t¥eby i kortizonoidy a anabolizujicimi steroidy.

P¥i hodnoceni funkce §titné Z14zy b&hem léCby
strumigeny je tfeba mit na paméti, Ze vysledek
prostého akumula&niho testu se 131 jédem za-
visi nejen na funkci $titné Zlazy, nybrZ i na veli-
kosti ,jédovych poold“, ve ktergch je radioj6éd
rozpustén (37); proto miZe byt akumulace pii
166b& strumigeny v neshodd s klinikou bud
ndpadn& nizkd, nebo naopak prFili§ vysokd (14,
17, 28, 33, 37, 49, 55, 57, 62). Proto je tFeba do-
pliiovat sledovani funkce $titné Zlazy i dal$imi
testy podle moZnosti a vybaveni pracovisté.

Sami pouZivdme krom& akumulace radiojodu TBG —
test a T3 — test. Radioelektroforeticky test vazebni kapa-
city sérovych bilkovin na thyroxin, tzv. TBG-test, se pro-
vadi v nasem dstavu modifikaci podle Straska a spol.
z VOE (59, 60, 61). Fyziologické hodnoty u eutyroidnich
dospélych, jinak zdravych lidi jsou pro T4BG (tj. globulin,
ktery vaZe thyroxin) 61,5 =3,3 %, pro T4BA (tj. albumin,
kter§ véaZe thyroxin) 35,2 =3,7% a pro T4PBA (tj. pre-
albumin, ktery vaZe thyroxin) 3,3 =1,8 %. U neléfené ne-
bo nedostateéné lédené tyreotoxikézy je mélo T4BG a re-
lativné mnoho T4BA a T4BPA; pfi Gsp&Sném léeni opé&t
stoupa T4BG a klesd T4BA a T4PBA.

Tyreosupresivni test s trijodothyroninem podle Wernera
(73, 74, 42, 69): Po vynechdni tyreostatika provedeme
b&¥ny akumuladni test se 131 nebo 132 jédem; pak po
dobu 7 dn@i poddvdme 80—150 gama trijodothyroninu den-
n& a op&t provedeme akumulaci. Je-li novd akumulace
stejnd nebo i vy33i neZ prvni, je to zndmkou, Ze ne-
funguje ,negativni zp&tnd vazba“, coZ je hlavni labora-
torni charakteristika trvdni aktivni fdze Gravesovy-Base-
dowovy choroby (28, 42). Naopak docilime-li remise cho-
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roby a ndvratu plsobeni zp&tné vazby, je suprese pozi-
tivni, tedy maximdlni akumulace radiojédu po T3 je nej-
ménd o 22 % niZdi neZ vychozi (42). Pozitivita suprese
jako vyraz ndvratu plisobeni zpé&tné vazby byva trvald
i po Gplném vynechdni tyreosupresivnich 1ékid (3).

Za 2—3 tydny od zacatku 1é¢by tyreosupresiv-
nimi strumigeny je nemocny obycejné podstatné&
zlepSen a za 6, 8—12 tydnill je bez obtiZi a oby-
¢ejné také bez objektivnich zndmek aktivni ty-
reotoxikézy.

Podrobnou klinickou a funkéni kontrolu je
tfeba provést nejprve za 2—3 mésice od zacatku
1é¢by strumigeny; v 1lédeni pokracujeme vétsi-
nou jiZ ambulantné udrZovacimi ddvkami tyreo-
statik a novou kontrolu provedeme asi za 6 mé-
sicti od zacdatku 1é¢by. Pri té se jiZ ¢asto rozho-
dujeme, zda v daném p¥ipad& jde o dosaZeni tr-
valé remise a neni nutno se obavat relapsu; ta-
kové pacienty 1é¢ime udrZovaci divkou tyreo-
statika déle a kontrolujeme ve 3—6mésicnich
intervalech. Tam, kde zjistime spiSe tendenci
k relapsu, rozhodujeme se pro chirurgickou nebo
radia&ni 16&bu (2, 3, 12, 13, 42, 55, 69). 35 % (35),
50 % (2, 3) aZ 70 % (12) takto sledovanych ne-
mocnych 1é¢enych strumigeny mé trvalou remisi
tyreotoxik6zy po 1éCbé trvajici aspoii 1—2 roky.

Z nasich 8 nemocnych mé&lo pfed zahdjenim 1é&by ty-
reostatiky 5 stfedn& t&Zkou a 3 t&Zkou tyreotoxikézu typu
Gravesovy-Basedowovy choroby. Vsichni byli nejdéle do
12 dnii po zahéjeni 1é&by bez ob‘iZi a prakticky bez obiek-
tivnich somatickfch p¥iznaki aktivni tyreotoxikézy. Uplné
— 1 laboratorni remise nastala u jednoho nemocného
s t&¥kou a u t¥i se stfedu& t&Zkou tyreotoxikézou za 15
a¥ 24 mésich. U zbyvaiicich 4 nemocnych nejsou po 15,
18, resp. 24 mésicich 16&by tyreostatiky vSechuy uvedené
fuoké&ni testy dosud zcela normélni tak, aby bylo moZno
soudit na docfleni trvalé remise. VSechny nemocné déle
pravidelné& sledujeme.

Exoftalmus: Endokrinni exoftalmus je jednim
z projevi aktivity Gravesovy—Basedowovy cho-
roby, do kterych pat#i hypertyre6za, oftalmopa-
tie a dermopatie. V3echny tyto sloZzky nebyvaji
najednou piitomny a tak maZe byt exoftalmus je-
dinym pfFiznakem aktivity choroby (30, 42, 44).

Proti di¥ivéj$i koncepci, Ze pFi¢inou vzniku exo-
ftalmu je nadbytek tyreotrofniho hormonu hy-
pofyzy (TSH), pfipadng i zvla$tniho ¢initele EPF
(exoftalmus produkujici faktor — 38), svédci
fakt, Ze TSH neodpovidéd u aktivni tyreotoxikézy
ttlumem své produkce na zvySenou produkci
hormont §titné 714zy, Ze tedy nefunguje ,nega-
tivni zp&tnd vazba“. Zp&tnd vazba nefunsguje,
protoZe tyreotoxickd Stitnd Zldza vyvolava imu-
nobiologickou cestou trvalou produkci dlouho
ptisobiciho tyreostimuldtoru ,LATS“ (5, 23, 30,
34, 40, 43, 44, 57, 70, 75), ktery sdm nebo néjakou
slozkou produkujici exoftalmus (25) ovliviiuje
humorédlni a lokalni sulfatadni faktory, a vede
tak k nadmé&rné tvorb& mukopolysacharidd v or-
bit& (25). Podle jinych autori neni vSak EPF,
ktery je vZdy pii exoftalmu zjiStovén (38), ani
identicky s LATS, ani neni jeho sloZkou (23, 34).
Biologickym stanovenim hladiny LATS byla cas-
to zjiStovdna vyraznéd korelace mezi pozitivitou
LATS a aktivitou Gravesovy—Basedowovy choro-

by, zejména tam, kde byly pfitomny vSechny
projevy jeji aktivity, zvlasté exoftalmus (30, 40,
44, 70). Dobréa korelace byla nalezena také mezi
ustupem aktivity oftalmopatie a sniZovanim hla-
diny LATS po 1éc¢bé (44).

Z patogenetickych dvah vyplyvaji dneSni moz-
nosti 1é¢ebného ovlivnéni endokrinniho exoftal-
mu (25). Faktory ze §titné Z14zy lze ovlivnit ty-
reosupresivnimi 1éky, strumektomii a jako ulti-
mum refugium i dplnou tyreoeliminaci radioj6-
dem (54). Hypofyzarni faktory lze teoreticky po-
tlac¢it substituovanymi hormony Stitné Zlazy
(dextrothyroxin nebo metyltrijodothyronin],
kompetici s TSH acetylovanym TSH a odstrané-
nim pFedniho laloku hypofyzy obycCejné rtg. oza-
Fenim (66), pfipadné i hypofysektomii. V tivahu
prichézeji ddle imunosupresivni a protizdnétlivé
prostfedky: nejcastéji systémové i lokaln& apli-
kované protizanétlivé kortizonoidy, cytostatika,
ozé&Feni orbity rentgenem. P¥i malignim exoftal-
mu zbyvaji lokalni o¢ni a orbitilni zdkroky, jako
pouZiti osmotickych prostiedki, lokdlni aplikace
Guanethidinu (15, 36), tarsorafie, dekomprese
orbity, operace na okohybnych nervech, pfekry-
ti rohovky spojivkovym vakem atd.

Exoftalmus pfi tyreotoxikdze je velmi obtiZny
a zavaZny terapeuticky problém, kdy — &asto
pies veSkeré soucasné znalosti — je terapie na-
konec pouze empirickd. Tak tomu bylo také u
nasich nemocnych s endokrinnim exoftalmem.

Zavér a souhrn

Podé&n prehled o soudasnych metodach léceni ne-
mocuych s tyreotoxikézou a zprdva o vlastnich zku-
Senostech s chirurgickou a konzervativni medika-
mentdzni 1éébou. Zda se, Ze vétSinu nemocnych s ty-
reotoxik6zou Gravesova-Basedowova typu je moZno
aspoii zacit 1éc¢it konzervativaé tyreosupresivaimi
strumigeny. P¥i podrobuych klinickych a laborator-
nich kontroldch v priibéhu 1é€eni je pak moZno v ¥a-
dé pripadt zistat p¥i konzervativni medikamentoz-
ni 16¢b& i u plivodné& zdvaZnych tyreotoxikoz, ovSem
za pFedpokladu néro¢ného dlouhého 1éfeni a po-
drobného klinického i funkéniho sledovéani, dokud
neni jistota o Uplné stabilizaci stavu nemocnych.
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