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Streszczenie

Wstep: Chorzy, u ktérych rozpoznano zréznicowanego raka tarczycy, nalezy podda¢ leczeniu operacyjnemu. Uzupelnie-

niem leczenia operacyjnego jest leczenie jodem radioaktywnym oraz terapia supresyjnymi dawkami L-tyroksyny.

Celem pracy byla prospektywna ocena wplywu leczenia supresyjnego na miesien sercowy u chorych na raka tarczycy

w aspekcie jego przerostu i mozliwosci zapobiegania ujemnym kardiologicznym skutkom tej terapii.

Material i metody: Badang grupe stanowilo 50 chorych z rozpoznanym zréznicowanym rakiem tarczycy. Wszystkim

badanym 4-krotnie wykonano badania echokardiograficzne.

Na podstawie badania echokardiograficznego obliczono mase, a na jej podstawie indeks masy lewej komory wedlug zale-

cenn Amerykanskiego Towarzystwa Echokardiograficznego. Oceniono zaleznosci miedzy masg lewej komory a czasem

trwania terapii supresyjnej.

Wyniki: W czasie 2-letniego leczenia supresyjnego obserwowano stopniowy znamienny statystycznie wzrost masy lewej

komory. U kobiet masa lewej komory w ciggu 2 lat podwyzszyla sie z wartosci 168 = 39 g do 204 + 45 g (p < 0,001),

a umezczyzn z 205 = 60 g do 320 + 21 g. Indeks masy lewej komory w czasie 24 miesiecy leczenia u kobiet wzrést z 96 +

+ 18 g/m? do 116 * 25 g/m? (p < 0,001), a u mezczyzn z 107 + 37 g/m? do 158 = 28 g/m?2. Dolaczenie wybranej grupie

chorych bisoprololu juz po 6 miesigcach leczenia supresyjnego umozliwilo uzyskanie regresji przerosnietego miesnia ser-

cowego. Masa lewej komory u kobiet po 6 miesigcach lacznego stosowania tyroksyny i bisoprololu powrécita do wartosci

obserwowanych przed operacja, czyli 165 + 35 g (przed operacja 168 + 39 g), a u mezczyzn 178 + 38 g (przed operacja

205 = 60 g). Podobne tendencje dotyczyly indeksu masy lewej komory. Po 6 miesigcach lacznego stosowania supresyjnych

dawek tyroksyny i leku blokujacego receptor 3,-adrenergiczny w sercu uzyskano powrét do wartosci indeksu obserwowa-

nych w pierwszym badaniu, przed leczeniem operacyjnym: u kobiet 94 + 12 g/m? (w poréwnaniu z 96 * 18 g/m?)

i odpowiednio u mezczyzn 132 =+ 32 g/m? (w poréwnaniu z 107 + 37 g/m?).

Whioski:

1. U chorych na raka tarczycy leczonych pooperacyjnie supresyjnymi dawkami tyroksyny dochodzi do przerostu mie-
$nia lewej komory juz w czasie pierwszego roku leczenia.
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2. Dolaczenie do supresyjnych dawek tyroksyny leku blokujacego receptor $,-adrenergiczny (bisoprolol) w sercu pozwa-
la uzyska¢ regresje przerosnietego miesnia sercowego lewej komory. Jest zatem uzasadnione prowadzenie leczenia
supresyjnego lacznie z lekiem blokujacym receptory 8 -adrenergiczne w sercu w celu profilaktyki przerostu mieénia
lewej komory.

(Endokrynol Pol 2007; 58 (5): 384-396)

Stowa kluczowe: zréznicowany rak tarczycy, leczenie supresyjne L-tyroksyna, przerost lewej komory miesnia sercowego,
bisoprolol

Abstract

Introduction: Patients with differentiated thyroid carcinoma have to undergo radical surgical treatment, which includes
total thyreoidectomy, radioiodine therapy and a life-time supressive therapy with L-thyroxine.

The aim of this study was a prospective evaluation of left ventricular hypertrophy during L supressive-thyroxine treat-
ment in patients treated for differentiated thyroid carcinoma.

Material and methods: The examined group comprised 50 patients with differentiated thyroid carcinoma, treated by total
thyroidectomy and I therapy.

Echocardiographic measurements were needed for estimation of left ventricular mass and its index, according to recom-
mendations of American Echocardiography Society.

Results: During two-years long supressive therapy we observed a significant rise in left ventricular mass. In woman group
left ventricular mass was increased from 168 = 39 g to 204 = 45 g (p < 0.001) and in men from 205 = 60 to 320 + 21 g.
Likewise, left ventricular mass index was increased in women group from 96 + 18 g/m? to 116 = 25 g/m? (p < 0.001) and in
men group from 107 + 37 g/m? to 158 + 28 g/m?.

Simultaneous treatment with bisoprolol caused a regression of left myocardial hypertrophy. Already after 6 months of
simultaneous treatment with L-tyroxin and bisoprolol, for left ventricular mass was reduced to normal: in woman 165 + 35 g,
and in men to 178 + 38 g. Analogous results were obtained left ventricular mass index. After 6 months it was reduced to
94 *+ 12 g/m? in woman and in men to 132 * 32 g/m?2.

Conclusions:

1. In differentiated thyroid cancer patients, treated postoperatively with L-thyroxine supressive therapy, left ventricular
hypertrophy is observed already during the first year of supressive therapy and progresses during the next year of treat-
ment.

2 Addition of a beta-adrenergic antagonist to supressive doses of L-thyroxine causes a regression of left ventricular hyper-

trophy, thus, beta-adrenergic antagonists should be administred in this group of patients.

(Pol ] Endocrinol 2007; 58 (5): 384-396)

Key words: differentiated thyroid carcinoma, L-thyroxin therapy, left ventricular hypertrophy, bisoprolol

Wstep

Rak tarczycy jest coraz czesciej rozpoznawanym nowo-
tworem tego narzadu. Wéréd nowotworéw ztosliwych
tarczycy najczesciej wystepuje zréznicowany rak tar-
czycy, czylirak brodawkowaty i pecherzykowy. Lecze-
nie zréznicowanego raka tarczycy obejmuje leczenie
operacyjne, polegajace na catkowitym badz prawie cal-
kowitym wycieciu tego narzadu [1], leczenie jodem ra-
dioaktywnym oraz terapie supresyjnymi dawkami L-ty-
roksyny [2, 3]. Przestanka do stosowania tyroksyny jest
nie tylko uzupelnienie niedoboréw hormonéw tarczy-
cy. Poniewaz hormon tyreotropowy stymuluje wzrost
raka tarczycy [4, 5], stosuje sie pewien nadmiar tych hor-
monéw, aby obnizy¢ stezenie hormonu tyreotropowe-
go (TSH, thyroid stimulating hormone) i nie dopusci¢ do
Wznowy procesu nowotworowego. Preparaty tyroksy-
ny powinny by¢ stosowane przez cale zycie chorego,
gdyz zaniechanie ich stosowania zwieksza ryzyko

WZzZnowy procesu nowotworowego w tarczycy [6-8].
Przyjety konsensus nakazuje stosowanie terapii supre-
syjnej u wszystkich chorych operowanych z powodu
zréznicowanego raka tarczycy [8]. Uzyskanie supresji
TSH wymaga na og6l stosowania tyroksyny w dawce
2,2-2,5 mcg/kg ciezaru ciata [9].

Najwazniejszym celem terapii supresyjnej jest ha-
mowanie wznowy procesu nowotworowego w tarczy-
cy bez objawéw tkankowego nadmiaru hormondw tar-

czycy.

Wptyw nadmiaru hormonow tarczycy

na uktad krgzenia

Efektorem dzialania nadmiaru hormonéw tarczycy za-
réwno endogennych, jak i egzogennych jest przede
wszystkim ukiad krazenia. W wieloletnich obserwacjach
pacjentéw leczonych supresyjnie tyroksyna pokazano,
iz w ukladzie krazenia mozna mie¢ do czynienia z obja-
wami charakterystycznymi dla zmian czynnosciowych
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oraz morfologicznych. Sposréd licznych zmian morfo-
logicznych obserwowano przede wszystkim wzrost
grubodci tylnej Sciany lewej komory (LVPW, left ventri-
cular posterior wall) wraz ze wzrostem grubosci przegro-
dy miedzykomorowej, co doprowadzalo do wzrostu
masy lewej komory (LVM, left wentricular mass) i jej in-
deksu (LVMI, left ventricular mass index) [10-16]. Wéréd
zmian czynno$ciowych znamienny jest wzrost czesto-
Sci akgji serca [17-19]. Zmiany te doprowadzaja w efek-
cie do wzrostu zuzycia tlenu przez miesien sercowy,
uposledzenia jego funkcji rozkurczowej i obnizenia
frakcji wyrzutowej serca (EF, ejection fraction) [20-22].

Wplyw hormonéw tarczycy na serce odbywa sie
przez ich dzialanie bezposrednie (dzialanie chrono-
iinotropowo dodatnie), poprzez zmiany oporu naczy-
niowego i objetosci krwi krazacej, zmiane napiecia ukla-
du wspolczulnego [14, 23-26], wzrost iloSci receptoréw
p-adrenergicznych w sercu [27] oraz dziatanie bodZco-
tworcze.

Zaburzenia funkcji miesnia sercowego koreluja ze
zmianami stezenia hormondw tarczycy w surowicy [28,
29]. Przerost lewej komory (LVH, left ventricular hyper-
trophy) wiaze sie ze zjawiskiem remodelingu, na ktéry
skladajg sie przerost miocytéw, zwldknienie tkanki
Srodmigzszowej ze wzrostem ilosci biatka macierzy
pozakomoérkowej [30] oraz ciggla utrata komorek na
drodze apoptozy. Utracone komorki sa zastepowane
przez fibroblasty i przerosniete miocyty z sasiedztwa.
Zastepstwo to jest znacznie mniej skuteczne, poniewaz
gruby i przerosniety miesien sercowy pracuje gorzej od
miesnia bez przerostu [31]. W LVM nie sposéb pomingé
roli uktadu wspoélczulnego jako czynnika sprawczego.
W doswiadczeniach na zwierzetach udowodniono, ze
LVM zawsze towarzyszy zwiekszone napiecie ukltadu
wspolczulnego, a leki hamujace napiecie adrenergicz-
ne w ukladzie sercowo-naczyniowym zmniejszaja sie
podwyzszona u tych zwierzat mase serca [32].

Konieczno$¢ stosowania przez cale zycie terapii su-
presyjnej w zréznicowanym raku tarczycy wiaze sie
z ryzykiem powstania wyzej wymienionych zmian w
ukladzie krazenia. Wykazano, ze dlugotrwala terapia
tyroksyng, redukujaca stezenie TSH ponizej prawidlo-
wego, zawsze wigze sie ze znamiennym statystycznie
wzrostem LVMI [33].

Kliniczna ocena przerostu

lewej komory migsnia sercowego

Przerost lewej komory stanowi silny, niezalezny czyn-
nik ryzyka powiklan i zgonéw sercowo-naczyniowych,
co wykazano juz ponad 30 lat temu w badaniu Framin-
gham Heart Study [34]. Zwieksza on ryzyko udaru mo-
zgu i zapadalno$¢ na choroby naczyin obwodowych,
moze wywolywa¢ zlodliwe zaburzenia rytmu oraz nie-
wydolnosé serca [34-39]. W badaniach epidemiologicz-
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nych wykazano, ze LVH jest waznym czynnikiem pro-
gnostycznym chorobowosci i §miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych i moze by¢ uwazany za dobry
marker uszkodzenia serca [36]. Dokladne pomiary wiel-
koéci LVH maja zatem duze znaczenie w praktyce kli-
nicznej. Do oceny wystepowania i wielkosci LVH obec-
nie wykorzystuje sie trzy metody nieinwazyjne — ba-
dania elektrokardiograficzne, echokardiograficzne i re-
zonans magnetyczny. Echokardiografia jest bezpieczna,
nieinwazyjna metoda oceny czynnosci serca oraz zmian
strukturalnych i geometrii serca [40—42].

Za gbrna granice normy LVM przyjmuje sie dla mez-
czyzn 259 g, a dla kobiet 169 g [39, 43]. Normalizujac
LVM wzgledem powierzchni ciala, czyli obliczajac
LVMI, mozna zdefiniowaé LVM jako LVMI > 110 g/m?
u kobiet, a u mezczyzn > 134 g/m2. Wykazano, ze LVM
stwierdzony na podstawie tego wskaznika pozwala
przewidywac niekorzystne rokowanie [43].

Rola lekow blokujgcych receptor

J-adrenergiczny w sercu

Regresje przerostu mozna osiggna¢ dzieki lekom z ta-
kich grup, jak: blokery konwertazy angiotensynowej
(np. kaptopril), diuretyki (np. indapamid), antagonisci
receptora angiotensyny II (np. losartan) czy wreszcie
blokery receptora -adrenergicznego (np. bisoprolol)
[30, 44-47].

Korzystny efekt dziatania lekéw blokujacych recep-
tor f-adrenergiczny w sercu obserwowano w wielu sy-
tuacjach, ktére doprowadzaly do przerostu kardiomio-
cytéw i wldknienia miokardium [46]. W badaniach Bion-
diiwsp., dotyczacych leczenia supresyjnymi dawkami
tyroksyny, wykazano, ze dolgczenie leku blokujacego
receptor f3,-adrenergiczny w sercu do leczenia supre-
syjnego znaczgco redukuje przerost lewej komory ser-
ca [44, 45].

W analizie danych echokardiograficznych wykaza-
no, ze stosowanie bisoprololu — jako blokera recepto-
ra 3-adrenergicznego — przez 6 miesiecy redukuje LVH
i poprawia jej funkcje rozkurczowa [48, 49]. Regresja
LVH oznacza przywrécenie patologicznie zmienione-
mu sercu prawidlowej budowy i czynnosci.

Cel pracy

Chorzy operowani z powodu zréznicowanego raka tar-
czycy przez cale zycie musza przyjmowac supresyjne daw-
ki tyroksyny, aby unikng¢ wznowy procesu nowotworo-
wego. Dane z piSmiennictwa wykazuja jednak wiele
ubocznych efektéw tego leczenia, z ktérych najwazniej-
sze dotycza uktadu krazenia, w tym przerostu serca.

W niniejszej pracy podjeto prospektywna analize
wplywu supresyjnych dawek tyroksyny na mase mie-
$nia sercowego. Jednocze$nie oceniono role lekéw
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blokujacych receptor ,-adrenergiczny w sercu w za-
pobieganiu przerostowi miesnia sercowego u chorych
leczonych supresyjnie z powodu raka tarczycy.

Materiat i metody

W pracy analizowano prospektywnie grupe 50 chorych

z rozpoznanym zréznicowanym rakiem tarczycy. Do

badania wlaczono chorych (kobiety i mezczyzni) po-

wyzej 18. i ponizej 70. roku zycia.

W badanej grupie byly 44 kobiety i 6 mezczyzn.
U 68% chorych rozpoznano raka brodawkowatego,
aw 32% —raka pecherzykowego. Wszystkich chorych
poddano leczeniu operacyjnemu w Klinice Chirurgii
Onkologicznej w Gliwicach. Dwudziestu dziewieciu
chorych operowano po raz pierwszy, 21 chorych
— wtérnie do 6 miesiecy od daty pierwszego zabiegu
operacyjnego.

Z badania wylaczono chorych, u ktérych dotych-
czas stwierdzono takie schorzenia ukladu krazenia, jak:
nadci$nienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca czy
zaburzenia rytmu i przewodzenia. Choroby te mogly
juz wezesniej doprowadzié¢ do przerostu miesnia lewej
komory.

Po 6 miesigcach leczenia supresyjnego chorych po-
dzielono losowo na dwie podgrupy. W jednej podgru-
pie dolaczono do tyroksyny lek blokujacy receptor
B,-adrenergiczny w sercu (bisoprolol) w dawce 5 mg
na dobe, a u chorych wykazujacych nadmierne zaha-
mowanie czestosci akeji serca i/lub spadek ci$nienia tet-
niczego redukowano dawke do 2,5 mg na dobe. Podob-
nie postepowano u chorych z astmg oskrzelowa w wy-
wiadzie. W tej grupie byly 23 kobiety i 4 mezczyzn.
Pacjenci w drugiej podgrupie otrzymywali tylko supre-
syjne dawki tyroksyny (w tej grupie bylo 21 kobiet
i2 mezczyzn).

Chorych badano 4-krotnie:

1) przed zabiegiem operacyjnym;

2) po 6 miesigcach leczenia supresyjnymi dawkami
tyroksyny. Na tym etapie badania losowo wybranej
grupie chorych wiaczono leki blokujace receptory
B,-adrenergiczne w sercu;

3) po 12 miesigcach leczenia supresyjnego;

4) po 24 miesigcach leczenia supresyjnego.

Grupe [IIi 1V podzielono na dwie podgrupy: podgru-
pe 0 (chorzy niepobierajacy bisoprololu) oraz podgrupe
C (chorzy stosujacy tyroksyne Iacznie z bisoprololem).

Aby oceni¢ wplyw terapii supresyjnej na miesien
sercowy, wykonano badanie echokardiograficzne, ktére
przeprowadzono w godzinach rannych po 30-minuto-
wym odpoczynku, w pozycji lezacej na lewym boku.
Uzyto aparatu ultrasonograficznego Siemens Sonoline
Prima z glowica 3,5 Mhz, oceniajac projekcje przymost-
kowa i koniuszkowsq.

W prezentacji M oceniono miedzy innymi:

— koficoworozkurczowy wymiar lewej komory
(LVIDd, left ventricular internal dimension at end-dia-
stole);

— konficowoskurczowy wymiar lewej komory (LVIDs,
left ventricular internal dimension at end-systole);

— grubos¢ tylnej Sciany lewej komory (LVPW, left ven-
tricular posterior wall);

— grubos¢ przegrody miedzykomorowej (STh, septum
thickness).

Parametry te byly potrzebne do obliczenia masy le-
wej komory wedlug wzoru Troya:

LVM = 14 {(LVIDd + STh + LVPW)? - LVIDd®} — 13,6.

Za gbrna granice normy przyjmuje sie dla kobiet 169 g,
a dla mezczyzn 259 g.

Indeks masy lewej komory (LVMI) obliczono we-
dlug wzoru:

LVMI = LVM : BSA

BSA — powierzchnia ciata obliczona na podstawie
pomiaru masy i wzrostu ciala wedlug wzoru:

BSA = (masa ciala®*®) x (wysoko$é""®) x 74,66

Wartosci prawidlowe LVMI nie przekraczajg u ko-
biet 110 g/m?, a u mezczyzn 134 g/m?2.

Oceniono takze frakcje wyrzutowa lewej komory
(wartosci prawidlowe wynoszg 50-60% dla kobiet i dla
mezczyzn) oraz funkcje zastawek: mitralnej, tréjdziel-
nej i aortalnej.

Obliczenia statystyczne

Baze danych opracowano w programie Microsoft Excel
97. Wszystkie obliczenia statystyczne wykonano za po-
mocg programu komputerowego STATISTICA 5.01 PL.

Dla cech niewykazujacych rozkladu normalnego
W pracy zastosowano test rangowanych znakéw, czyli
test kolejnosci par Wilcoxona. Zmienne niezalezne po-
rownywano testem U Manna-Whitneya. Zastosowano
réwniez analize wariancji testem ANOVA Friedmanna.

Zmienne niezalezne o rozkladzie normalnym po-
réwnywano za pomoca testu t-Studenta. Za znamien-
ny statystycznie przyjmowano poziom istotnosci
p < 0,05. Wyniki analizowano oddzielnie dla kobiet i mez-
czyzn ze wzgledu na réznice w normach dla obu pici.
Szczegblowa analize statystyczng wykonano tylko dla
kobiet, poniewaz badana grupa mezczyzn byla znacz-
nie mniej liczna, natomiast odsetki chorych wykazuja-
cych wzrost LVM i LVMI ponad normg oceniano w ca-
tej grupie.
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Wyniki

Wyniki badania echokardiograficznego

Jak juz wspomniano, badanie echokardiograficzne
wykonano w badanej grupie pacjentéw 4-krotnie:
przed zabiegiem operacyjnym, po 6, 12i 24 miesigcach
leczenia supresyjnego.

U badanych chorych obserwowano stopniowy
wzrost LVM przez caly czas leczenia. Wyniki te prze-
analizowano u wszystkich chorych w czasie badania
Ii1I, a w badaniu III i IV tylko u chorych, u ktérych nie
wlaczono bisoprololu (III 01 IV 0).

U kobiet po 6 miesigcach leczenia LVM wzrastala
$rednio ze 168 *+ 39 g do 182 * 44 giwzrost ten nie byl
jeszcze znamienny statystycznie (tab. I). Po 12 miesig-
cach leczenia masa lewej komory powiekszyla sie jesz-
cze bardziej i wynosila 195 * 44 g, a r6znica w grupie II1 0
byla juz znamienna w stosunku do grupy I (p < 0,05).
W ciggu nastepnego roku leczenia wzrost LVM nadal
postepowat i po 24 miesigcach leczenia §rednia masa
mieénia sercowego lewej komory u kobiet przekroczy-
fa gérna granice normy i wynosita 204 = 45 g (ryc. 1,
tab. I). Wzrost ten réwniez byl znamienny statystycz-
nie (p < 0,001) w stosunku do LVM obserwowanej
przed operacja, czyli w poréwnaniu z badaniem I.

Tendencje wzrostowe obserwowano zaréwno
u kobiet, jak i u mezczyzn, chociaz ta ostatnia grupa
pacjentéw byla znacznie mniej liczna (ryc. 2, tab. II).
W grupie mezczyzn po 6 miesigcach leczenia supresyj-
nego obserwowano wzrost LVM z 222 + 71 g do 233 +
+ 58 g. Powiekszong LVM obserwowano réwniez po
12 miesigcach leczenia — wynosila ona wtedy 267 = 53 g.

Tendencja ta utrzymywala sie przez nastepne
12 miesiecy terapii i ostatecznie po 24 miesigcach leczenia
LVM u mezczyzn wynosita 320 + 21 g.

Wspélna analize przeprowadzono u wszystkich
chorych, obliczajac odsetek chorych wykazujacych
wzrost LVM (ryc. 3). Juz w chwili rozpoczecia badania
1 36% chorych stwierdzono nieco podwyzszone wartosci
LVM. Odsetek chorych z warto$ciami LVM przekracza-
jacymi goérng granice normy w czasie leczenia supre-
syjnego wzrdst po 6 miesiacach z 36% do 56%, po
12 miesigcach — do 74%, a po 24 miesigcach leczenia
— do 86% (tab. III). Réznice miedzy grupami I 01 I, po-
dobnie jak miedzy grupami IV 0 i I, osiaggnety poziom
istotnoéci statystycznej (p < 0,001).

Podobne wnioski mozna wysnu¢ z analizy indeksu
masy lewej komory. Przyjeto za Devereaux [20, 40], ze
prawidlowy LVMI wynosi dla kobiet 110 g/m?, a dla
mezczyzn 134 g/m2. Chociaz éredni LVMI nieznacznie
przekraczal gérna granice normy po 24 miesigcach le-
czenia (u kobiet 116 g/m?, u mezczyzn 158 g/m?) (ryc.
4 i 5, tab. IV i V), to jednak obserwowano bardzo
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Rycina 1. Wptyw leczenia supresyjnego tyroksyng na masg
migsnia sercowego lewej komory u kobiet

Figure 1. Influence of suppressive thyroxine therapy on left
ventricular myocardial mass in women

Tabela I

Wplyw leczenia supresyjnego tyroksynq na mase migsnia
sercowego lewej komory u kobiet

Table I

Influence of suppressive thyroxine therapy on left ventricular
myocardial mass in women

Masa I Il o Vo
mig$nia  wyjsciowe po 6 po 12 po 24
lewej (n = 44) miesigcach miesigcach miesigcach
komory [g] (n = 44) (n=21) (n=21)
Bez bisoprololu

Srednia 168 182 195 204

SD 39 44 44 45

Mediana 157 170 176 191

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; masa migsnia lewej
komory stopniowo wzrasta w ciggu 2-letniego leczenia tyroksyna u kobiet
chorych na raka tarczycy i wzrost ten jest znamienny statystycznie po
roku leczenia

wyrazna i znamienng statystycznie tendencje wzro-
stowa. Po 6 miesigcach leczenia wzrost LVMI u kobiet
byt niewielki — z 96 + 18 g/m? do 104 + 21 g/m>2. Po
12 miesigcach leczenia wzrost indeksu postepowat na-
dal i wartoéc¢ srednia nieznacznie przekroczyta gérna
granice normy, wynoszac 111 = 24 g/m2. Wzrost ten
byt znamienny statystycznie, p < 0,05.

Po 24 miesigcach leczenia wartos¢ LVMI u kobiet
wyniosta 116 + 25 g/m?i wyraznie przekroczyla gérna
granice normy, a réznica miedzy grupa IV 0 a grupa 1
bylta znamienna statystycznie przy p < 0,001.

Podobnie u mezczyzn obserwowano staly wzrost
LVMI, mimo Ze gérna granicy normy zostala §rednio
przekroczona dopiero po 24 miesigcach leczenia (ryc. 5,
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Rycina 2. Wpltyw leczenia supresyjnego tyroksyng na masg
migsnia sercowego lewej komory u mezczyzn

Figure 2. Influence of suppressive thyroxine therapy on left
ventricular myocardial mass in men

Tabela II

Wplyw leczenia supresyjnego tyroksynq na mase migsnia
lewej komory u mezczyzn

Table II

Influence of suppressive thyroxine therapy on left ventricular
myocardial mass in men

Masa | | o Vo
migsnia  wyjSciowe po 6 po 12 po 24

lewej (n=6) miesigcach miesigcach miesigcach
komory [g] (n = 6) (n=2) (n=2)
Bez bisoprololu

Srednia 222 233 267 320

SD 71 58 53 21

Mediana 225 243 265 320

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; masa mig$nia lewej
komory stopniowo wzrasta w ciggu dwéch lat leczenia tyroksyna
u mezczyzn chorych na raka tarczycy

tab. V). Po 6 miesigcach leczenia LVMI wzrést ze 107 =
+ 37 g/m?do 111 + 31 g/m2

Po 12 miesigcach leczenia u mezczyzn wartos¢ LVM
zblizyta sie do goérnej granicy normy i wynosila 132 +
+ 32 g/m?, natomiast po 24 miesigcach przekroczyla
gorna granice normy i wynosila 158 + 28 g/m2.

W kolejnym etapie badania przeprowadzono taczna
analize wszystkich chorych, obliczajac odsetek chorych
z nieprawidlowym LVMI. W chwili rozpoczecia lecze-
nia u 18% wszystkich badanych stwierdzono indeks
masy nieznacznie przekraczajacy gérna granice normy.
W czasie kolejnych etapéw badania obserwowano
wzrost odsetka chorych z podwyzszonym LVMI do
34% po 6 miesigcach, do 35% po 12 miesigcachido 52%
po 24 miesiacach leczenia (ryc. 6, tab. VI). R6znica mie-
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Rycina 3. Odsetek nieprawidtowych wartosci masy lewej komory
u wszystkich chorych leczonych tyroksyng

Figure 3. Percentage of abnormal values of left ventricular
myocardial mass in all patients treated with thyroxine

Tabela III
Odsetek nieprawidtowych wartosci masy lewej komory
u wszystkich chorych leczonych tyroksyng

Table III
Percentage of abnormal values of left ventricular myocardial
mass in all patients treated with thyroxine

Badanie Przerost Prawidtowa Liczba
migsnia lewej masa lewej chorych
komory komory
| 36% 64% 50
I 56% 44% 50
o 74% 26% 23
VO 86% 14% 23

W czasie leczenia tyroksyng coraz wigcej chorych wykazuje zwigkszong
mase lewej komory i po 2 latach leczenia odsetek tych chorych jest
ponad 2-krotnie wyzszy

dzy grupa III 0 i I nie byla istotna statystycznie, nato-
miast r6znica miedzy grupa IV 0 a I osiggnela poziom
istotnosci statystycznej, p < 0,001 (ryc. 6).

U losowo wybranych chorych po 6 miesigcach wig-
czono bisoprolol w dawce 5 mg/dobe. Analizujac war-
toéci LVM kobiet leczonych w sposéb skojarzony, po
6 miesigcach lgcznego stosowania tyroksyny i bispopro-
lolu zaobserwowano zmniejszenie LVM ze 182 + 44 g
(grupa II) do wartosci 165 + 35 g (grupa III C), a wiec
powrét do wartosci obserwowanych przed rozpocze-
ciem leczenia (ryc. 7, tab. VII). R6znica w masie mie$nia
lewej komory u chorych leczonych przez 12 miesiecy
supresyjnie i chorych, ktére od 6 do 12 miesiecy stoso-
waty bisoprolol facznie z tyroksyna, byla znamienna sta-
tystycznie, p < 0,001. Kolejne 12 miesiecy obserwaciji
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Rycina 4. Wptyw leczenia supresyjnego tyroksyng na indeks masy
lewej komory u kobiet

Figure 4. Effect of suppressive thyroxine treatment on left
ventricular mass index in women

Tabela IV
Wptyw leczenia supresyjnego tyroksyng na indeks masy lewej
komory u kobiet

Table IV
Effect of suppressive thyroxine treatment on left ventricular
mass index in women

Indeks | | no Vo
masy wyjsciowe po 6 po 12 po 24
lewej (n = 44) miesigcach miesigcach miesigcach
komory (n = 44) m=21) (n=21)
[9/m?]
(n = 44)
Bez bisoprololu
Srednia 96 104 111 116
SD 18 21 24 25
Mediana 93 103 102 116

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; indeks masy
migs$nia lewej komory stopniowo wzrasta w ciggu 2-letniego leczenia
tyroksyna u kobiet chorych na raka tarczycy i wzrost ten jest znamienny
statystycznie po roku leczenia

pokazaly, Ze ten efekt byt trwaly, przy znamiennosci
statystycznej p < 0,001 (ryc. 7).

Analogicznie przedstawia sie sytuacja u mezczyzn.
Po 6 miesigcach lgcznego stosowania tyroksyny z biso-
prololem LVM zmniejszyla sie z 233 + 59 g do wartosci
178 = 38 g (grupa III C), a wiec do wartosci prawidlo-
wych, i utrzymywala sie w zakresie wartosci prawidlo-
wych réwniez po 24 miesigcach leczenia, 190 + 54 g
(grupa IV C) (ryc. 8, tab. VIII).

Ochronna role bisoprololu dolaczonego do terapii
supresyjnej mozna przedstawi¢ za pomoca malejacego
odsetka nieprawidiowych wartosci LVM wszystkich ba-
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Rycina 5. Wptyw leczenia supresyjnego tyroksyng na indeks masy
lewej komory u mezczyzn

Figure 5. Effect of suppressive thyroxine treatment on left

ventricular mass index in men

Tabela V
Wptyw leczenia supresyjnego tyroksynq na indeks masy lewej
komory u mezczyzn

Table V
Effect of suppressive thyroxine treatment on left ventricular
mass index in men

Indeks | Il o Vo
masy wyjsciowe po 6 po 12 po 24

lewej (n=6) miesigcach miesigcach miesigcach
komory (n=16) (n=2) (n=12)
[9/m?]
(n = 6)
Bez bisoprololu
Srednia 107 111 132 158
SD 37 31 32 28
Mediana 98 99 121 158

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; indeks masy mig$nia
lewej komory stopniowo wzrasta w ciggu 2-letniego leczenia tyroksyna

u mezczyzn chorych na raka tarczycy. Analizy statystycznej nie wykonano
ze wzgledu na mata liczebno$¢ grupy

danych (ryc. 9). Analizujac odsetek nieprawidlowych
warto$ci LVM, stwierdzono, ze dodanie bisoprololu do
terapii tyroksyna zmniejszalo go do 33% po 12 miesia-
cachido 22% po 24 miesigcach leczenia (tab. IX). R6zni-
ce miedzy grupami leczonymi bisoprololem i tyroksyna
a grupami, ktdre otrzymywaly tylko tyroksyne, czyli mie-
dzy II Cilll 0 oraz IV CilV 0, byly znamienne staty-
stycznie i wynosily odpowiednio p < 0,01ip < 0,001.
Podobne wyniki wykazano w analizie LVMI, w kt6-
rej u kobiet pokazano, ze dolaczenie do leczenia tyrok-
syna bisoprololu po 6 miesigcach leczenia doprowadzi-
to do powrotu do wartosci LVMI obserwowanych przed
operacja, a wiec do zmniejszenia indeksu ze 111 =+ 24 g/m?
do 94 + 12 g/m? (ryc. 10, tab. X). R6znica w LVMI mie-
dzy chorymi, ktére stosowaly tylko tyroksyne, a chory-
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Rycina 6. Odsetek nieprawidtowych wartosci indeksu masy lewej
komory u wszystkich chorych leczonych tyroksyng

Figure 6. Percentage of abnormal values of left ventricular mass
index in all patients treated with thyroxine

Tabela VI
Odsetek nieprawidtowych wartoéci indeksu masy lewej
komory u wszystkich chorych leczonych tyroksyng

Table VI
Percentage of abnormal values of left ventricular mass index
in all patients treated with thyroxine

Badanie = Podwyzszony Prawidtowy Liczba
indeks masy indeks masy chorych
lewej komory lewej komory

| 18% 82% 50

Il 34% 66% 50

no 35% 65% 23

VO 52% 48% 23

W czasie leczenia tyroksyng coraz wigcej chorych wykazuje zwigkszony
indeks masy lewej komory i po 2 latach leczenia odsetek tych chorych
jest ponad 2-krotnie wyzszy, co jest znamienne statystycznie

mi, ktére przez 6 miesiecy stosowaly ja lgcznie z biso-
prololem, czyli miedzy grupa IIl C a grupa I11 0, byla zna-
mienna statystycznie, p < 0,01. W ciggu nastepnych
12 miesiecy leczenia efekt ten utrzymywatl sie, w gru-
pie IV C LVMI u kobiet wynosit 91 = 12 g/m?, a w grupie
IV 0 — 116 * 24 g/m?, przy znamiennosci statystycznej
p < 0,001 (tab. X).

Podobne obserwacje dotycza LVMI mezczyzn. Pro-
tekcyjna rola bisoprololu w zapobieganiu przerostowi
miesnia sercowego przejawila sie w normalizacji LVMI
po 6 miesigcach lacznego stosowania tyroksyny i leku
B blokera, z wartosci 132 + 32 g/m? w grupie IlI
0 do wartosci 83 = 3 g/m? w grupie III C. Efekt ten
utrzymywal sie po kolejnych 12 miesigcach leczenia.
I tak, w grupie IV 0 obserwowano podwyzszony LVMI
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Rycina 7. Wplyw bisoprololu na przerost migsnia sercowego
indukowanego leczeniem tyroksynq u kobiet

Figure 7. Effect of bisoprolol on thyroxine induced left ventricular
hypertrophy in women

Tabela VII

Wplyw leczenia supresyjnego tyroksyng na mase migsnia
lewej komory u kobiet

Table VII

Effect of supressive thyroxine treatment on left ventricular
mass in women

Masa Badanie Badanie Badanie Badanie

migsnia | 1l 1] v

lewej

komory (g)

(n = 44)

Bez bisoprololu Srednia 153 172 195 204

(n=21)(0) SD 46 31 44 45
Mediana 156 169 176 191

Zbisoprololem Srednia 164 180 165 160

(n=23)(C) SD 57 58 35 33
Mediana 151 188 157 155

Razem Srednia 168 182 176 173

(n = 44) SD 39 44 41 52
Mediana 157 170 170 164

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; bisoprolol redukuje
do warto$ci wyjsciowych mase migénia lewej komory u kobiet chorych
na raka tarczycy leczonych tyroksyng

— 158 =+ 28 g/m?, podczas gdy w grupie leczonej biso-
prololem (grupa IV C ) indeks byl prawidlowy i wyno-
sil 90 + 12 g/m? (ryc. 11, tab. XI).

Podsumowujac wszystkich badanych, Iacznie stwier-
dzono, ze odsetek chorych z podwyzszonym LVMI
po 24 miesigcach leczenia rést z 18% do 52% (ryc. 12).
Dotaczenie bisoprololu po 2 latach leczenia supresyjne-
go umozliwilo znacznie zredukowac te liczbe — tylko
u7% chorych stwierdzono nieprawidiowy lvmi (tab. XII),
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Rycina 8. Wplyw bisoprololu na przerost migsnia sercowego
indukowany leczeniem tyroksyng u mezczyzn

Figure 8. Effect of bisoprolol on thyroxine treatment induced left
ventricular hypertrophy in men

Table VIII

Wptyw leczenia supresyjnego tyroksyng na mase migsnia
lewej komory u mezczyzn

Table VIII

Effect of suppresive thyroxine treatment of left ventricular
mass in men

Masa Badanie Badanie Badanie Badanie
migsnia | Il ]l v
lewej

komory (g)

(n = 6)

Bez Srednia 230 236 267 320
bisoprololu SD 65 61 53 21
(n=2)(0) Mediana 225 243 265 320

Z bisoprololem Srednia 205 214 178 190
(n=4)(C) SD 60 51 38 54
Mediana 205 214 178 190

Razem Srednia 222 233 181 198
(n=6) SD 71 58 89 104
Mediana 225 243 209 221

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; bisoprolol redukuje
do warto$ci wyjsciowych mase migénia lewej komory u mezczyzn
chorych na raka tarczycy leczonych tyroksyna

a réznica miedzy warto$ciami indeksu lewej komory
w obu grupach po 12 i 24 miesigcach leczenia byta zna-
mienna statystycznie i wynosila odpowiednio p < 0,01
ip <0,001.

Dyskusja

Leczenie zréznicowanego raka tarczycy wymaga cal-
kowitego usuniecia tarczycy, uzupelniajacego leczenia
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Rycina 9. Wptyw bisoprololu na przerost migsnia sercowego
indukowanego leczeniem supresyjnym — odsetek nieprawidlowych
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Figure 9. Effect of bisoprolol on left ventricular hypertrophy
induced with suppressive thyroxine treatment — percentage of
abnormal values of left ventricular mass in all patients treated
with thyroxine

Tabela IX
Odsetek nieprawidtowych wartosci masy lewej komory
u wszystkich chorych leczonych tyroksyng

Table IX
Percentage of abnormal values of left ventricular mass
in all patients treated with thyroxine

Badanie = Podwyzszona Prawidiowa Liczba
masa lewej masa lewej chorych
komory komory
| 36% 64% 50
Il 56% 44% 50
o 14% 26% 23
lnc 33% 67% 27
VO 86% 14% 23
IVC 22% 78% 27

jodem radioaktywnym **'I oraz prowadzenia terapii su-
presyjnej. Stosowanie supresyjnych dawek tyroksyny
jest konieczne i musi by¢ prowadzone przez cale zycie
chorego, poniewaz hamuje wznowe raka, a nie tylko
uzupelnia niedobér hormonéw tarczycy po operacji [6].
Leczenie to wymaga odpowiedniego dawkowania
tyroksyny, aby zahamowa¢ wydzielanie hormonu ty-
reotropowego [2, 5, 9]. W prospektywnym badaniu
przedstawionym w niniejszej pracy wszyscy chorzy
po operacji raka tarczycy otrzymywali dobrang indy-
widualnie dawke tyroksyny, aby uzyskaé supresje
TSH. Po 6 miesigcach leczenia, niezaleznie od stopnia
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Rycina 10. Wplyw bisoprololu na indeks masy lewej komory
u kobiet leczonych tyroksyng

Figure 10. Effect of bisoprolol on left ventricular mass index
in women treated with thyroxine

Tabela X
Wptyw leczenia supresyjnego tyroksynqg na indeks masy lewej
komory u kobiet

Table X
Effect of suppressive thyroxine treatment on left ventricular
mass in women
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Rycina 11. Wplyw bisoprololu na indeks masy lewej komory
u mezezyzn leczonych tyroksyng

Figure 11. Effect of bisoprolol on left ventricular mass index
in men treated with thyroxine

Tabela XI

Wptyw bisoprololu na obnizenie indeksu masy lewej komory
indukowany terapiq supresyjng u mezczyzn

Table XI

Effect of bisoprolol on lovering left ventricular mass
induced with suppresive therapy in men

Indeks masy Badanie Badanie Badanie Badanie  Indeks masy Badanie Badanie Badanie Badanie
lewej komory 1 I [} v lewej komory | I n v
[o/m?] (n = 44) [o/m?] (n = 6)
Bez bisoprololu $rednia 88 95 111 116 Bez bisoprololu Srednia 83 117 132 158
(hn=21)(0) SD 27 32 24 24 (n=2)(0) SD 60 32 32 28
Mediana 88 91 102 107 Mediana 80 106 121 158
Zbisoprololem Srednia 97 101 94 91 Zbisoprololem Srednia 84 87 83 90
(n=23)(C) SD 17 27 12 12 (n=4)(C) SD 23 22 22 12
Mediana 97 104 92 89 Mediana 84 87 83 90
Razem Srednia 96 104 98 98 Razem Srednia 107 11 96 109
(n = 44) SD 18 21 25 26 (n=16) SD 37 31 53 55
Mediana 93 103 98 99 Mediana 98 99 95 119

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; bisoprolol redukuje
do wartosci wyj$ciowych indeks masy lewej komory u kobiet chorych na
raka tarczycy leczonych supresyjnie

supresji TSH, obserwowano u tych chorych pewien
wzrost LVM. W toku obserwacji przerost ten postepo-
wal nadal i te zmiany morfologiczne w sercu rejestro-
wano w obrazie echokardiograficznym. Po 12 miesig-
cach leczenia LVM byt wyraznie widoczny i osiggnat
poziom istotnosci statystycznej. W tym czasie juz 35%
chorych wykazywato nieprawidlowy LVMI. Réwniez
po 24 miesigcach leczenia supresyjnego znamiennos¢ ta
utrzymywala si¢ na poziomie p < 0,001 i nieprawidto-
wy indeks masy lewej komory dotyczyt 52% chorych.

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; bisoprolol redukuje
do warto$ci prawidtowych podwyzszony indeks masy lewej komory u
mezczyzn chorych na raka tarczycy leczonych tyroksyng

Wiele danych z pi§miennictwa, opierajac sie na ana-
lizie chorych dlugotrwale leczonych tyroksyna po ope-
racji zréznicowanego raka tarczycy, pokazuje uboczne
skutki tej terapii w aspekcie ukladu krazenia [26, 32, 44,
50-53]. Wiekszos¢ ocen miato charakter retrospektywny
i niejednokrotnie obejmowaly one takze tych chorych,
ktérych leczono réwniez z powodu innych schorzen
ukfadu krazenia. W badaniach tych jednakze udowodnio-
no, ze dlugotrwala terapia supresyjna nie jest obojetna dla
ukladu krazenia.
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Rycina 12. Wplyw bisoprololu na przerost migsnia sercowego
indukowanego leczeniem supresyjnym — odsetek nieprawidtowych
wartosci masy lewej komory u wszystkich chorych leczonych
tyroksyng

Figure 12. Effect of bisoprolol on left ventricular hypertrophy
induced with suppressive thyroxine treatment — percentage of
abnormal values of left ventricular mass in all patients treated
with thyroxine

Tabela XII
Odsetek podwyzszonego indeksu masy lewej komory
wszystkich chorych leczonych supresyjnie

Table XII
Percentage of increased left ventricular mass index in all
patients treated with suppressive therapy

Badanie = Podwyzszony Prawidtowy Liczba
indeks masy indeks masy chorych
lewej komory lewej komory

| 18% 82% 50

I 34% 66% 50

o 35% 65% 23

lnc 11% 89% 27

VO 52% 48% 23

IVC 1% 93% 27

U chorych operowanych z powodu zréznicowane-
go raka tarczycy, ustalajgc dawke tyroksyny, z jednej
strony nalezy przez caly czas pamietac o ryzyku wzno-
wy tego schorzenia [6], a z drugiej mie¢ na uwadze moz-
liwo$¢ wywolania objawowej hipertyreozy i niekorzyst-
ny wplyw tej terapii na ukltad krazenia. Przerost serca
w obrazie echokardiograficznym u chorych na raka tar-
czycy obserwowala Jastrzebska po 5 latach leczenia su-
presyjnego [52]. W Instytucie Onkologii w Gliwicach
przeprowadzono wczesniej badania retrospektywne
grupy chorych leczonych supresyjnymi dawkami ty-
roksyny, w ktérych potwierdzono obecno$é¢ zmian
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w ukladzie krazenia, a czas trwania terapii supresyjnej
korelowat z nasileniem zmian w mie$niu sercowym [26].
Te badania stanowily punkt wyjscia dla niniejszej pra-
cy, ktéra zostala juz przeprowadzona prospektywnie
irozszerzona o badania znaczenia antagonistéw recep-
tora f-adrenergicznego w sercu w zapobieganiu LVM.

Przerost lewej komory serca jest zjawiskiem niepo-
zadanym, niezaleznie od jego przyczyny, poniewaz
zwieksza ryzyko powiklaf w uktadzie sercowo-naczy-
niowym.

Planowanie terapii chorego po operacji zr6znicowa-
nego raka tarczycy stawia lekarza prowadzacego wo-
bec dylematu: jak znalez¢é kompromis miedzy odpo-
wiednio wysokimi dawkami tyroksyny, ktére maja za-
hamowa¢ wydzielanie TSH, a tym samym wznowe raka,
a z drugiej strony unikngé niekorzystnych efektow tej
terapii w ukladzie krazenia? Poza tym powstaje pyta-
nie, czy rzeczywiscie terapia supresyjna doprowadza do
LVH znaczacego klinicznie.

Shapiro [54] uwaza, ze LVI obserwowany w czasie
leczenia tyroksyna nie ma znaczenia klinicznego. In-
nego zdania s3: Biondii wsp., Jastrzebska, Marcisz, Ko-
walczyk, Mercuroiwsp., Ching [22, 26, 33, 51, 52] i wie-
lu innych autoréw. W retrospektywnych badaniach
tych autoréw LVH obserwowano nawet przy prawi-
dlowych stezeniach fT,. Podobnie w niniejszej pracy
LVH obserwowano u pacjentéw, ktérych stezenie fT,
nie odbiegalo od normy. Poniewaz jednak obserwowa-
no korelacje miedzy LVMi fT, dlatego wigzanie wzro-
stu LVM ze stosowang terapia supresyjng wydaje sie
uzasadnione. W tym kontekscie warto zwréci¢ uwage,
ze juz w badaniach wyjsciowych u niektérych chorych
obserwowano nieprawidlowy LVM. Przerost lewej ko-
mory serca mozna bylo na tej podstawie rozpoznac
u 18% chorych, w tym u 16% kobiet i 2% mezczyzn.
Poniewaz z badania wykluczono pacjentéw z choro-
bami mogacymi powodowa¢ LVH, mozna przyjaé, ze
u pewnego odsetka badanych chorych doszlo juz
wczedniej do zwiekszenia masy lewej komory
w zwigzku z leczeniem tyroksyng, prowadzonym
przed operacja. Stwierdzenie przerostu serca u ponad
polowy chorych w ciggu 2 lat leczenia nie moze by¢
lekcewazone i ze strony zespolu leczacego wymaga
podjecia dzialafn zapobiegawczych. Dlatego w pracy
przeanalizowano prospektywnie dzialanie antagoni-
stow receptorow beta-adrenergicznych.

W grupie chorych, ktérym dolagczono do tyroksyny
lek B,-adrenergiczny (bisoprolol), obserwowano po
przejsciowym wzroscie LVM jej powrét do wartosci
wyijsciowych. Mozna zatem powiedzie¢, ze bisoprolol
zapobiega przerostowi lewej komory indukowanemu
leczeniem tyroksyna.

Oczywiécie, mozna tez zada¢ pytanie, dlaczego
w profilaktyce LVH wlaczono lek z grupy blokeréw re-
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ceptora f3,-adrenergicznego w sercu, a nie na przyktad
lek hamujacy konwertaze angiotensyny czy blokujacy
kanaly wapniowe w miocytach. Za wlaczeniem biso-
prololu przemawiaja wcze$niejsze badania retrospek-
tywne, w ktérych wskazano na efektywny udziat anta-
gonistow f,-adrenergicznych w zmniejszeniu masy
przero$nietej lewej komory [20, 44-46, 55-57]. Poza tym
wiadomo, ze duze dawki tyroksyny w leczeniu supre-
syjnym powoduja wzrost napiecia w ukltadzie wspot-
czulnym, posrednio prowadzac do LVH. To napiecie
jest skutecznie hamowane antagonista receptora -ad-
renergicznego. Korzystny wplyw bisoprololu na mase
miesnia sercowego u chorych leczonych supresyjnie,
obserwowany w badaniach retrospektywnych [26, 44, 45,
52], potwierdzono w niniejszej pracy za pomoca bada-
nia prospektywnego. Dzieki dofgczeniu do leczenia ty-
roksyna bisoprololu w dawce 5 mg/dobe z mozliwoscig
jej modyfikacji do 2,5 mg/dobe, uzyskano regresje prze-
rostu lewej komory, do ktérego doszlo juz w pierwszym
roku terapii supresyjnej. Co wiecej, dzieki redukcji ob-
jawéw ubocznych wywolanych wysokimi dawkami ty-
roksyny, latwiej bylo uzyska¢ u chorych supresje TSH,
czyli osiggna¢ glowny cel leczenia — zahamowanie
wznowy raka tarczycy.

Mozna przypuszczaé, ze redukcja objawéw ubocz-
nych ze strony ukladu krazenia (obniZenie czestosci tet-
na i ci$nienia tetniczego, zapobieganie napadowym za-
burzeniom rytmu) przez wiaczenie bisoprololu utatwia
osiggniecie supresji TSH. W grupie nieleczonej bisopro-
lolem byli chorzy, ktérzy z powodu dzialan ubocznych
wywolanych wysokimi dawkami tyroksyny odstawiali
ja, utrudniajac tym samym osiggniecie supresji. Chociaz
autorzy niniejszej pracy nie prowadzi juz szczegélowych
analiz, to wielokrotnie obserwowala, Ze podanie bisopro-
lolu nie tylko zmniejszylo podwyzszong LVM, ale réw-
niez w wyrazny sposéb poprawilo samopoczucie cho-
rych. Wszystkie wyniki wskazujg, ze u chorych leczo-
nych supresyjnie po operacji zré6znicowanego raka tar-
czycy mozna poleca¢ wilgczenie bisoprololu réwnolegle
do terapii supresyjnej, nawet przy braku dysfunkcji ze
strony ukladu krazenia. Stosowanie bisoprololu nie in-
geruje w dzialanie terapii supresyjnej tyroksyng, to zna-
czy nie oslabia dzialania hamujacego wydzielanie TSH.
Nie nalezy tego leku stosowac tylko u chorych, u kt6-
rych juz wystapity dolegliwosci ze strony uktadu kraze-
nia wskutek wieloletniej terapii supresyjnej.

Whioski

1. U chorych na raka tarczycy leczonych pooperacyj-
nie supresyjnymi dawkami L-tyroksyny dochodzi
do przerostu mieénia lewej komory juz w czasie
pierwszego roku terapii supresyjnej i postepuje on
w ciggu kolejnego roku leczenia.

2. Dolaczenie do supresyjnych dawek tyroksyny leku
blokujacego receptor ,-adrenergiczny (bisoprolol)
w sercu pozwala uzyskac regresje przero$nietego
mieénia lewej komory. Jest zatem uzasadnione pro-
wadzenie leczenia supresyjnego lacznie z lekiem
blokujacym receptory f,-adrenergiczne w sercu
w celu profilaktyki przerostu miesnia lewej komory.
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