ANNALES -

UNIVERSITATIS MARIAE CURIE-SKLODOWSKA
LUBLIN — POLONIA

VOL. XIX, 33 SECTIO D 1964

Katedra i IT Klinika Choréb Wewnetrznych. Wydziat Lekarski. Akademia Medyczna w Lublinie
Kierownik: prof. dr Alfred R. Tuszkiewicz
Wojewddzka Poradnia Choréb Tarczycy. Wojewédzka Przychodnia Specjalistyczna w Lublinie
Dyrektor: lek. Bronistaw Wlodarski

Alfred R. TUSZKIEWICZ, Izabella ZATONSKA
Adam TOMICKI

Powiklania po stosowaniu tyreostatyk6w na podstawie obserwacji
przypadkéw leczonych w II Klinice Choréb Wewnetrznych AM
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Oci0KHEHMA MoCJie NMPUMEHEHMS THPEOCTATMKOB HA OCHOBaHUM
HaOITIOMEeHMA CcJIyuaeB JeYEeHHs BO BTOPOM KJIMHUKE BEHYTPEHHUX OoJiezHei
Meannuuckoit agkagemuu u JIIOO/IIHCKOM BOEBOACKOK aMOyJaTopumu
10 00JIe3HAM ILMTOBUAHOM IKeje3nl

Side Effects after Application of Antithyroid Drugs in Patients Treated
in the Second Clinic of Internal Diseases, Medical Academy and in the
District Dispensary for Thyroid Diseases in Lublin

Obserwacje nasze obejmujg 910 chorych (w tym 95% kobiet) z cho-
robg Basedowa i z gruczolakiem toksycznym, w wieku od 26—67
lat, leczonych tyreostatykami w II Klinice Choréb Wewnegtrznych
w okresie od 1950—1962 r. (310 chorych) oraz w Wojewddzkiej Poradni
Choréb Tarczycy w okresie od 1952—1962 r. (600 chorych). Dawka
lecznicza metylotiouracylu (mtu) wynosila 0,3—0,6 g dobowo, pod-
trzymujgca 0,05 lub 0,1; metizolu — lecznicza 20—30 mg, podtrzymu-
jaca 5 mg. Mtu stosowano u 816 chorych, metizol u 53 chorych, mtu
na przemian z metizolem u 41 chorych. U chorych leczonych mtu
i metizolem obserwowano powiklania, ktére przedstawiono w tab. 1.
Dwa przypadki agranulocytozy zakonczyly sie pomys$lnie mimo bardzo
ciezkiego przebiegu.

Przypadek pierwszy (nr hist. chor. 6272/58). Chora, lat 33, przez
5 lat byla leczona w Wojewddzkiej Poradni Choréb Tarczycy z powodu choroby
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Basedowa. W tym czasie obserwowano u niej 3-krotnie nawrét nadczynno$ci
tarczycy, przy czym dwukrotnie objawy chorobowe cofneb'r sie¢ po przeprowadze-
niu leczenia mtu. W okresach poprawy chora nie przyjmowala lekéw. Leczenie
przeprowadzanc pod Scisly kontrolg obrazu cytologicznego krwi, przy czym
nigdy nie stwierdzono odchylen od normy. W trzecim okresie nawrotu choroby
réwniez zastosowano mtu. W trzecim dniu przyjmowania leku w dawce po 0,3 g
na dobe wystapily dreszcze, wysoka gorgczka, ogélne objawy zatrucia i bole
gardla. Chorg przyjeto do Kkliniki i stwierdzono agranulocytoze. Bezwzgledna
ilos¢ granulocytéw wynosita 420 w mmb3, leukocytoza 1500, w tym palteczek — 14 %,
segmentéw — 14 %, limfocytéw — 65%, monocytéw — 7%, Nie stwierdzono
przeciwciat antyleukocytarnych we krwi (met. Dausseta i wsp.). Zaprzestano
podawania mtu, podano penicyline, wit. B i wit. C. Po ustgpieniu objawéow
nadczynno$ci tarczycy wykonano u chorej zabieg wyciecia tarczycy. Badanie
kontrolne po 5 latach wykazuje dobry stan zdrowia badanej.

Przypadek drugi (nr hist. chor. 13709/62). Chora, lat 38, leczona w Woje-
wodzkiej Poradni Chordb Tarczycy z powodu choroby Basedowa przez okres
11 lat. Obserwowano u niej cztery nawroty choroby. Za kazdym razem stosowano
mtu az do cofniecia sie objawdéw nadczynno$ci (zwykle przez kilka miesiecy).
Podczas czwartego nawrotu choroby zastosowano na przemian mtu z metizolem.
W drugim miesigcu leczenia, podczas przyjmowania metizolu, wystgpily boble
gardla, dreszcze, wysoka goraczka i ogélne objawy zatrucia. Badanie cytologiczne
krwi wykazalo: leukocytoze 2400, w obrazie wg Schillinga pal. 11 %, segm. 19 %,
limfocyty 45 %, monocyty 24 %, kom. plazm. 1%. Bezwzgledna ilo§é granulocytéw
wynosila 720 w mm3. Nie wykonano badania na obecno$é przeciwcial antyleukocy-
tarnych. Odstawiono metizol, podano encorton, oxyterracyne i przetaczanie krwi.
Po cofnieciu sie objawéw chorobowych wykonano zabieg wyciecia tarczycy.
Kilka godzin po zabiegu wystapil przelom tarczycowy, ktéry z trudem opanowano.
Obecnie chora w pelni powrdcila do zdrowia.

Hipogranulocytoze (ilo§¢ granulocytéow powyzej 2000 w mm3) ob-
serwowano podczas stosowania mtu i metizolu w 6 przypadkach.

Tab. 1. Powiklania w przebiegu leczenia metylotiouracylem i metizolem 910 chorych
Side effects after treating 910 patients with methylthiouracil and methizole

metylotiouracyl metizol
Rodzaj ilo&é ilo&é lacznie ilo§é
. . ilo ilo$ .

powiktlania przypadkéw odsetek przypadkéw przypadkow
Agranulocytoza 1 0,1 1* L2
Hipogranulocytoza 4 0,5 2 6
Uszkodzenie watroby 2 0,2 b 2
Wykwity skérne 7 0,8 1 8
Béle stawowe 4 0,5 1 5
Zwyzki cieploty ciala 4 0,5 _ 4
Biegunka 1 0,1 - 1
W sumie 23 2,8 5 28

* chora byla leczona na przemian metylotiouracylem i metizolem.
the patient was treated alternately with methylthiouracil and methizole.
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Wystepowala ona po réznie dlugim okresie stosowania tyreostatykow,
nie wykazywala zwigzku z ciezko$cig schorzenia ani z wysokoscig
dawek. Nie towarzyszyly jej Zzadne objawy kliniczne, ustepowala
w przeciggu kilku dni, jakkolwiek nie przerywano leczenia tyreostaty-
kami. Ograniczano sie jedynie do zmniejszenia dawki i podawania
witamin B i C przy codziennej kontroli obrazu krwi.

Uszkodzenie watroby wystapilo u 2 chorych ambulatoryjnie leczo-
nych przez diluzszy okres czasu nieregularnie mtu. W obu przypadkach
stwierdzono zoéitaczke, powiekszong watrobe i dodatnie wyniki czyn-
nosciowego badania watroby. Po przerwaniu leczenia mtu objawy
szybko ustgpily. Nie stwierdzono trwalego uszkodzenia watroby.

Wykwity skoérne podczas leczenia mtu obserwowaliSmy w 7 przy-
padkach, zas podczas leczenia metizolem w 1 przypadku. Zwykle
zmiany skérne pod postacia wysypki wystepowaly w poczgtkach
leczenia. Wysypka miata charakter plamisty lub grudkowy. Niekiedy
towarzyszyl jej $wigd skory. U chorych tych nie przerywano leczenia
tyreostatykami. Stosowano réwnoczeénie leczenie przeciwalergiczne
a w razie utrzymywania sie objawéw uczuleniowych zmieniano tyreo-
statyk. )

W 4 przypadkach podczas stosowania mtu i w 1 podczas stosowania
metizolu obserwowano przemijajagce bole stawowe, bez obrzeku i za-
czerwienienia skoéry, ktére ustepowaly samoistnie po kilku dniach
mimo kontynuowania leczenia tyreostatykami. Okresowe zwyzki ciepto-
ty ciala bez innej wyraznej przyczyny obserwowano u 4 chorych przyj-
mujacych mtu. U jednej chorej kazdorazowo po przyjeciu mtu wystepo-
wala biegunka, co moze przemawiaé za jej zwiagzkiem z mtu.

Powiklania wystapily w naszym materiale u 3 % chorych leczonych
mtu lub metizolem. Z obserwacji wlasnych przypadkoéw, jak rowniez
z przegladu pismiennictwa wynika, ze agranulocytoza nalezy do naj-
ciezszych, chociaz rzadkich, powiklan wystepujacych w czasie leczenia
tyreostatykami. Agranulocytoza jest zwigzana z autoimmunizacja ustroju,
za czym przemawia stwierdzenie przeciwcial antyleukocytarnych. Uszko-
dzenie watroby wystepujace w czasie stosowania tyreostatykdéw rowniez
nalezy lgczyé z ewentualng alergiczng reakcja na stosowane leki, za
czym moze przemawiaé znalezienie przez niektérych autoréow eozyno-
filow w obrazie bioptycznym watroby. Biopsja watroby w tych przy-
padkach wykazywala centralny zastéj zrazikowy bez martwicy komoérek
watroby.

Wysypka skorna, gorgczka i bole stawow sz najczestszymi nie-
groznymi powiklaniami, obserwowanymi podczas leczenie tyreostatykami.
Wystapienie ich nalezy bez watpienia laczyé z odczynem uczuleniowym
ustroju.
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Patomechanizm ubocznego dzialania tyreostatykéw nie jest dotych-
czas w pelni wyjasniony.

PISMIENNICTWO

1. Astwood E. B.: Clinical Endocrinology. New York 1960.

2. Eisenmenger W. J, Steele J. M.: JAMA, 135, 510, 1947,
3. Fatda Z, SicifAski A.: Pol. Med. Hist. Sci. Bull, 2, 6, 1959,

4. Hold H.: Dtsch. Gesundh., 10, 1534, 1955.

5. Jochweds B.: Pol. Tyg. Lek., 9, 1330, 1954.

8. Moeschlin S.: Le Sang, 26, 32, 1955,

7. Niwelinski J, Zamorska L.: Endokrynol. Pol, 13, 267, 1962,
8. Oberdisse K.: Der Internist, 8, 305, 1963.

9. Shipp J. C.: Ann. Int. Med., 42, 701, 1955.

10. Smolik R.: Pol. Arch. Med. Wewn., 31, 983, 1961.

11, Slebodzinski A.: Endokrynol. Pol. 13, 37, 1962.

12, Swit H: Puchalski T.: Pol. Tyg. Lek., 17, 464, 1962.

13. Tannenbaum J. I, Dreskin O. H.: Ohio. Med. J., 58, 306, 1962,
14, Tuszkiewicz A. R.. Choroba Basedowa, PZWL. W-wa 1953.

15. Tyszka A.: Pol. Tyg. Lek., 8, 41, 1953 -

16. Vorlaender K. O, Miescher P.: Die Immunologie in Xlinik und

Forschung. Stuttgart 1957.
17. Wisniewski B.: Pol. Tyg. Lek., 7, 1639, 1952.
18. Wisniewski B.: Pol. Arch. Med. Wewn., 23, 39, 1953.
19. Zatonska I: Endokrynol. Pol. 11, 167, 1960.

PE3IOME

ABTOpBI TIpejCcTaBMM HaOMIOJEHNMA OCJOXKHEHMH Iocie IpPUMEHEeHUs
tupeocratukoB (metylotiouracil m methizole) y 910 GoabHEIX, KOTOPBIX
Jeunay B 1950—1962 rr. Bo BTOpO) KJMHMKe BHYTPeHHUX 0o0Je3He
Megummuckoit Akagemuyt B Jlrobamue u B 1952—1962 rr. B Jlro6amHCKOM
BOEBOACKOM amOysaropuu mo 6GoJjie3HAM IUMTOBMAHOM »Keye3bl. IIpoueHT
ocJIoXKHeHMi1 paBHsacA 3 Y.

Habaroganucs cieayoolumMe OCJOXHeHNA: agranulocytosis B 2 cay-
yaax (oguH mocse methylthiouracil, BTopoit nmecie methizole); hypogra-
nulocytosis B 6 caydasx (4derblpe mocie methylthiouracil, gsa mnocie
methizole); nmoBpexkneHue medeHM B ABYX cJay4dasax (mocsie methylthio-
uracil). Kpome TOro, y HEKOTOPHIX OOJIbHBIX IIPOABJAJACH CHIIb, ITOBBI-
HIeHue TeMIIepaTypbl M 00Jb B CyCTaBaX.

Tabxa. 1. OcnoxeBeHMA B nOpouecce JaedeHus methylthiouracil m  methizole
910 6oapHBIX. BoabHRIX Jaedryin monepemMeHHo methylthiouracil m methizole.
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SUMMARY

The paper deals with side effects observed on application of
antithyroid drugs (methylthiouracil and methizole) in 910 patients
treated in the years 1950—1962 in the Second Clinic of Internal
Diseases, Medical Academy in Lublin, and in the years 1952—1962
in the District Dispensary for Thyroid Diseases in Lublin. The percentage
of side effects was 3 per cent. The following side effects were observed:
agranulocytosis in 2 cases (one after methylthiouracil, another after
methizole); hypogranulocytosis in 6 cases (4 after methylthiouracil,
2 after methizole); lesions of the liver in 2 cases (one after methyl-
thiouracil). Apart from this in some patients there were observed
exanthems, increase in body temperature, and pains in the joints.
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