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Pouzité zkratky

GD —(Graves’'disea3dsravesova nemoc

TTE — totalni tyreoidektomie

ATD — (antithyroid drug) tyreostaticka nilete

TSH — (thyroid stimulating hormone) tyreotropin

fT4 — (free thyroxine)volny tyroxin

fT3 — (free trilodothyroning volny trijodtyronin

TRAK  — protilatky proti TSH receptom

RAI — (radioactive iodiné*Y) radioaktivni jod"*!

EO — endokrinni orbitopatie

ATA — American Thyroid Association

AACE - American Association of Clinical Endocringists

MMI — methimazol

PTU — propylthiouracil

FIS — fibrilace sini

MNG — (multinodular nontoxic goiter) multinoddézmétoxicka struma
Teff — efektivni poldas

Thiol — biologicky pol@as

Tfyz — fyzikalni pol@as

A — akumulace radioaktivniho jodu 131lve Stittézé za 24hodin



1 Uvod

Dizertatni prace pedstavuje fispevek k vylepSeni moznosti stanoveni optimalniho
davkového rezimuipaplikaci radioaktivniho jodt®t (RAI) v terapii Gravesovy —
Basedowovy tyreotoxikozy.

Gravesova nemoc (GD) je daptjSi pricinou tyreotoxikozy s prevalenci asi 0.5%. Po
stanoveni diagn6zy mame k dispozicrelativrne efektivni terapeutické moznosti:
dlouhodobé podavani tyreostatické medikace (ABPlikaci radioaktivniho jédi™i nebo
totalni tyreoidektomii (TTE). Mezi jednotlivymi a@mi existuji rozdilné fistupy v pouziti
jednotlivych I&ebnych metod [1]. V USA je na prvnim méiglvazovana aplikace RAI,

v Evrops (a steji tak i vCR) se na prvnim mistzahajuje terapie tyreostatiky [1, 2].

K aplikaci RAI se pistupuje az fi recidivé onemocgini nebo pi nemoznosti vysadit ATD.
Radioaktivni jod v |8b¢ tyreotoxikdzy u GD poprvé pouzili Hertz a Robartslassachusetts
General Hospital v Bostonu v roce 1941 [3, 4]. ©daby byl podan v této indikaci velkému
poctu paciend na celém sité, coz potvrdilo, Ze je to metod&idna, bezpéna a levna [3, 5,
6]. Indikatni spektrum se rozdlo i o dalSi giciny hypertyredzy (toxicka multinodozni
struma, toxicky adenom). k@s vice nez Sedesatiletou historii pouZiti tétageutickée
moznosti stale neexistuji jednotnigéggpupy v indikacich i ve vlastnidébné technice.

V teoretickécasti disertani prace finaSime uceleny pohled na problematiku
Gravesovy nemoci. Je zde pod&atped sotasnych znalosti o ¢ tohoto onemoaini, kdy
jsou diskutovany vSechnii técebné moznosti se z&benim na terapii radioaktivniho jodem.
Tato metoda je zde dale podrétapracovanadetre historického nahledu, kdy doslo ke
zmeng v pristupu a cilech by RAI na zaklad v minulosti zjiS€nych dat. Jsou zde
podrobrg diskutovany rozdilnéifstupy v uteni optimalni davky radioaktivniho jodef,
faktory ovliviwujici UsgsSnost I€by a mozné negativniinky této terapeutické metody.

V experimentalnicasti disertani prace se zabyvame vlastni analyzou vysleakSeho
souboru pacieit s Gravesovou — Basedowovou tyreotoxik6zotemgch v letech 1998 —
2012 aplikaci radioaktivniho jodtfi na Thyreoidalni jednotce IV. interni hematologick
kliniky provozované ve spolupraci s Qdiehim nuklearni mediciny Fakultni nemocnice
Hradec Kralové. Na zakladretrospektive zjisSttnych dat pak navrhujeme Upravycédné

Moznosti pro praxi.



2 Gravesova-Basedowova nemoc — séasny stav znalosti

2.1 Uvod

Gravesova — Basedowova tyreotoxikGza je ter& po celém $&€ s prevalenci asi 0,5%
populace [7]. Je n&sEjSi pricinou tyreotoxikdzy zpsobujici az 80% vSecttipadi

v oblastech s dostateym grijmem jodu, zatimco v mistech s nedostatel zasobou jodu
stoupa vyskyt toxické nodularni hypertyredzy sdecici az 50% zejména u starSich paéient
[8, 9]. GD se obvykle manifestuje mezi 30. — 5&em, miZze se vSak vyskytovat i u
adolescerit nebo u osob ve¢ku nad 70 let. Potm zen k muam je 5-10:1 [7, 10]. GD je
vyvolana gisobenim stimulujicich protilatek, které se vazaur&H receptor atsobi
zvySenou tvorbu a sekreci hornio$titné zlazy a s@asré vedou k hyperplazii a hypertrofii
folikularnich burk.

Vyvolavajici icina neni jednozrimé urcena, pravépodobré jde o kombinaci vice
faktoni. Okolo 50% paciefits GD ma pozitivni rodinnou anamnézu pro porucmkde
Stitné zlazy [11]. Tento jev souvisi se silnym gekgm vlivem, ktery niize tvait az 80%
vSech faktoll podilejicich se na rozvoji autoimunitniho onemgrgtitné zlazy. Zbylych 20
% pripad& na vlivy zevniho prastdi [12]. Infekce Yersinia enterocoliticaide byt
vyvolavajici icinou rozvoje GD pro fitomnost superantigérepisobuijici zkizenou
autoimunitni reakci [13]. DalSim dédznamym negativnim faktorem je Keuni [14, 15].
Zmeéna v [Fjmu jédu (z nedostatku do nadbytkujibe zpisobit zvySenou syntézu hormbpa
zmenit i antigenicitu tyreoglobulinu. Psychicky stiesskteré dalSi zdravotni z&tové situace
rovnéz mohou sehrat negativni tlohu ve vzniku GD u gekgfpredisponovanych osob [7].
Pozitivni rodinna anamnéza (zejména zdmgtstrany) je spojovana se zvysSenym vyskytem
GD, ktera pak byva diagnostikovana v mladsikuw]11]. U takto rizikovych Zen jsou pak
nutnécasné a pravidelné kontroly v dotéhotenstvi a poporodnim obdobi k zachyceni
piipadné tyreopatifl6]. Pacientky s pozitivnhi anamnézou GD maji zwg&Saziko relapsu

onemocgni po narozeni dite [17] nebo se onemo&m mize objevit de novo [18].



2.2 Diagnostika

Diagn6za Gravesovy —Basedowovy tyreotoxikézy je/fratna nizkou koncentraci hormonu
stimulujiciho Stitnou zlazu (dale TSH) spolu seSanou hladinou volného tyroxinu (fT4),
volného trijodtyroninu (fT3) aifitomnosti protilatek proti TSH recepton (TRAK). Na UZ
vySeteni je typicky nalez difuzni nehomogenni strumygdechogenni strukturou a difdézn

zvySenou vaskularizaci [19] (Obr. 1).

Obrazek 1. UZ stitné Zlazy + Doppler

Podélnyiez z levého laloku §titné zlazy: A — normalni nagz difuzni struma u GD, C — normalni
vaskularizace §titné zlazy, D — zvySena vaskuleeizaGD

Prevzato z Brent, Graves” disease, 2008 [7]

V pripact diferencial@ diagnostickych rozpakstran etiologie zjigné hypertyredzy
je mozné doplnit scintigrafii $titné 2lazy*$'Tc. ZvySena akumulace radiofarmaka ve titné
Zlaze potvrdi diagnézu GD (Obr. 2), naopak snizkumulace byva u hyperfaze
Hashimotovy tyreoiditidy. U toxické multinod6znisiy nebo adenomu jsodifpmny teplé

uzly.



Obrézek 2. Scintigrafie &titné zlazy §°™Tc

A v . B

A — normalni stitna Zlaza B — difiizni strum@D

Prevzato z Brent, Graves’ disease, 2008 [7]

Endokrinni orbitopatie (EO) byva v mirné fatrklinicky vyjadiena asi u 25-50%
pacienti, asi 3-5% nemocnych mé&keé ani postizeni vyZadujici specialntbu (pulsy
kortikoidu, radioterapii, ev. éni chirurgii) [20]. V orbitalnich fibroblastech aipocytech byl
nalezen TSH receptor, coz je prapddobré autoimunitni cil odpoddny za rozvoj

oftalmopatie [21].

2.3 Klinickad manifestace a komplikace

Manifestace GD je charakterizovai@mou piznaki, které mohou byt rozdiéklinicky
vyjadieny [7]. Mezi symptomy GD p#thubnuti, intolerance tepldgs, svalova slabost,
zvySena drazdivost, nepravidelny menstniayklus. Ve fyzikalnim nalezu byv&ippmna
tachykardie, oni postizeni, hmatna Stitna Zlaza, klidokgst hyperreflexie, tepla a vihkéaie
(Tab. 1) [22-24]. MuZi s Gravesovou - Basedowowoadtoxikbzou mohou mit
gynekomastii, snizené libido a erektilni dysfunk2®].vVSeobect se d&ici, Ze frekvence a
zavaznost symptoiinsouvisi s biochemickou aktivitou onemeéon[26]. StarSi lidé%50 let)
maji mért klasickych piznaki, ale mnohem&tSi pravépodobnost vzniku
kardiovaskularnich komplikaci [22, 27, 28].
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Tabulka 1 - Klinické projevy Gravesovy - Basedowoy tyreotoxikdzy

organ / systém Piznaky klinické projevy
CNS Unava, nervozita, Uzkost, snizen&yperaktivita
koncentrace

Vlasy fidnuti, padani

Oci paleni, slzeni retrakceddk, periorbitalni edém,
nastiknuti spojivek

Stitna Zlaza otok struma

Svaly slabostjes jemnyites, svalova slabost

Kiaze zvySené poceni, intolerance tepla tepla, vibkacena kze

KVS palpitace, dusnost tachykardieimia arymie,
systolicka hypertenze

GIT hubnuti, zvySeny apetit ztrata hmotnosti

PNS hyperreflexie

Reprodukni systém oligomenorrhoea, pokles fertility u

zen, snizené libido u miiz

Revzato z Franklyn et al., Thyrotoxicosis, 2012 [8]

Nel&ena tyreotoxikdza e vést ke kardiovaskularnimu onemg@adnetng vzniku
fibrilace sini (FIS), kardiomyopatie a¢stnavého srdmiho selhani [22]. V jedné plosné
studii prokazali, Ze 8.4% paciéng hypertyre6zou ma néwdiagnostikovanou fibrilaci sini
béhem fticeti dni od stanoveni diagn6zy onemémainstitné zlazy. Rizikovymi faktory pro
vznik srd€ni arytmie jsou zvysujici setk, muzské pohlavi a jiz existujici kardiovaskularni
onemocgni [29].

Tézka tyreotoxik6za nebo tyreotoxicka krize je spajer20-50% mortalitou [30].
Birminghamska studie [31] ukazala vysSi celkovoutalitu v kohort pacienti Iécenych
RAI pro zvySenou funkci Stitné zlazy protiekavanym umrtim podle narodniho registru.
Toto zvySeni bylo zjsobeno pedevsim vysSim gbem umrti v prvnim roce podbé na
kardiovaskularni a cerebrovaskularni komplikacedalgich letech na nasledky
osteoporotickych fraktur. Jinymi slovy néla jit o piimé nasledky terapie RAI, ale o
doznivajici dsledky hypertyredzy (embolické komplikace FIS, gskkostni denzityip

zvySene funkci titné Zlazy)
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2.4 Lé¢ba

Po potvrzeni diagndézy GD mame k dispozicetektivni a relativi bezp&né moznosti
lécby: dlouhodobé podavani tyreostatik, aplikaci RAba chirurgick&eseni [32]. VSechny
varianty je pateba s pacientetiadreé prodiskutovat. Vybr konkrétni I€ebné metody vychazi
ze zkuSenosti odejiciho lekde a narodnich zvyklosti giplédnutim k ndzoru samotného
pacienta [33]. Naip v USA je preferovana jako moznost prvni volbyilegate RAI s nebo bez
piedchozi pipravy tyreostatiky, i kdyZ dle nedavnéhagtumu (Burch et al. 2011oSlo
k mirnému poklesu vyuZziti této terapeutické metpohti poslednimu fehledu z roku 1991
(59.7% v.s. 69%) [1]. V Evrap(a steji tak i vCR) se na prvnim mistzahajuje terapie
tyreostatiky [1, 2]. K aplikaci RAI sefstupuje az fi relapsu onemocmi nebo pi
nemoznosti vysadit ATD. Dle Abraham-Nording etrahdomizované studie je dlouhodoba
kvalita Zivota stejnd u vSecH técebnych modalit [34].

2.4.1 Medikamentdzni |&ba Gravesovy - Basedowovy tyreotoxikdzy
Tyreostatika se mohou uzivat samostatdii prvnim atace choroby nebo v kombinaci
s definitivni l&bou (aplikace RAI nebo chirurgickéSeni) k psateinimu zklidreni. Jak jiz
bylo uvedeno vyse, v Evrégvéetns CR) jsou metodou volby [1, 35]. K dispozici jsou
derivaty thiourey typu carbimazolu (v s@sné dob neni nateském trhu dostupny) a
methimazolu (MMI) nebo propylthiouracil [36]. PohZgeni I€by by nElo za 4-6 tydi dojit
ke klinickému zlepSeni s odpovidajicim laboratornéitezem (normalizace nebo pokles fT4,
TSH mize Zistat suprimované delSi dobu). Po dosazeni eutyijed@opordovano
pokratovat v udrZzovaci terapii ATD po dobu 12-18stai [37]. Po ukokeni tyreostatické
lécby je vysoke riziko reaktivace choroby. Vyssi rizikelapsu tyreotoxikdzy maji muzi,
kuraci, pacienti s velkou Stitnou zZlazou (> 80 ml)sekou hodnotou TRAK a vyssi
vaskularizaci Zlazy. Po vysazeni ATD by tito patiertli byt vySetovanicastji.
Doporweny jsou 1-3 résicni intervaly po dobu 6-12 &sia1 [32]. K navozeni dlouhodobé
remise po monoterapii ATD dochazi pouze v 40-508 B®]. ProdlouZeni podavani ATD po
dobu delSi nez 18 ¢sial po prvni atace choroby nevede ke zvySené groabbnosti
udrzeni dlouhodobé remise [40].

Vedlejsi &inky se mohou vyskytnout asi u 5% pacienkivajicich antityreoidalni
medikaci [41]. Mezi ty mirnéadime vyrazku, bolesti klodbGIT obtiZe, sniZzeni chuti a

¢ichu. Pravdpodobnost vyskytu obtizi je adekvatni vysi davkeogtatika zejména u MMI,
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u PTU tato zavislost neni az tak napadna [42ibk§e zavisla na individualni snasenlivosti
ze strany pacientajigretrvavani obtizi je na zvazeriigani antihistaminik nebo vy#éna za
jiné tyreostatikum.

Mezi zavazné komplikacedBy ATD pati agranulocyt6za. Dle nedavné prace
japonskych autdr (Nakamura et al.), kde bylo zkoumano 75#padi tyreostatiky
indukované agranulocyt6zy viehu ficeti let, je incidence této vazné komplikace 0,1-
0,15% [43]. K rozvoji obtizi obvykle dojde nahlehem prvnichif mésioi I&cby, ojedirtle se
mohou vyskytnout i pozgi nebo se vyvijet plynule [43]. VySSi davka ATDgpojena se
zvySenym rizikem vzniku obtizi. Dle rozsahlé studiedence agranulocytozy byla 0,8% u
2087 pacierit Ié&¢enych pdateini davkou MMI 30 mg/den v porovnéni s incidenci%o,@
2739 pacierit Iécenych pdatesni davkou 15 mg/den [44]. Pacienti musi byt upooisraby
pii vyskytu horeky, bolesti v krku nebo sooru v dwtidstni neprodlehnavstivili [€kde. Hi
poklesu absolutniho ptu neutrofiti (ANC) pod 1000/l je nutné ukdih podavani ATD a
zahdjit empirickou intravenosni ATB terapiaétym givodcem byvd&seudomonas
aeruginosa)Dale je na zvazenitgchodné podavanistového faktoru ke stimulaci tvorby
granulocyi (G-CSF) k celkovému zkraceni regenerace krvetvartign i doby hospitalizace,
ackoliv prospektivni randomizovana studie tento fiadgpotvrdila [45]. Po zvladnuti akutnich
obtizZi je na mistpo domlu¥ s pacientem definitiviieSeni. Dlouhodobé podavani tyreostatik
v tomto gipadt je kontraindikovano pro existenciitkené reaktivity mezi MMI a PTU stran
rozvoje agranulocytozy.

Z dalSich vaznych komplikaci je mozny hepatotoxitéyek PTU, kdy
v ojedirgélych piipadech mze dojit az akutnimu jaternimu selhani. Hepatotoxafekt
pietrvava i po vysazeni PTU aige mit fatalni nasledky. Za sledovatéoveé obdobi
dvaceti let bylo v USA hlaSeno 22ipadi akutniho jaterniho selhani po PTWdtns 9 umrti
a 5 jaternich transplantaci) u délsgh, zatimco u &i to bylo 12 pipadi (vcetrg 3 umrti a 6
jaternich transplantaci) [46]. Na zalkda&chto novych poznatkdle dopordeni American
Thyroid Association (ATA) by PTU neghbyt predepisovan v prvni linii by, ale jeho
pouziti by n¢lo byt indikovano ve zvlastnichripadech jako je prvni trimestr gravidity,
tyreotoxicka krize (pro jeho schopnost inhibovankerzi T4 na T3) a u pacignt
netolerujicich MMI (s vyjimkou agranulocytozy) [4ANCA pozitivni vaskulitida je dalSi

vzacnou komplikaci po PTU [47].
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2.4.2 Totalni tyreoidektomie
Chirurgicka Iéba je nejstarsi formou definitivnidéy Gravesovy — Basedowovy
tyreotoxikdzy. Vysoké procento relapsu po subtotdl vykonech vedlo k dopateni
provedeni totalni tyreoidektomie jako metody votbgsahu vykonuip chirurgickém
definitivnimfeSeni GD [48-50]. Chirurgickadba nyni neni indikovana jako prvni linie
terapie, ale je ponechéana jako mozné definitiegéni ve specifickychrjpadech [32]: velka
struma (>80g) s ev. Utlakovym syndromem, u stryprogazanou nebo suspektni malignitou,
u sowasre piitomné primarni hyperparatyre6zy vyzadujici chirck§ieSeni, u zen
planujicich ghotenstvi v kratSi datnez 4-6 misiai, u GD v Gvodu velmi aktivni (velmi
vysoka hladina TRAK a fT3) a u paciérge stedni az&zkou endokrinni orbitopatii.
Vyhodou této metody je rychla kontrola tyreotoxig@&nutnosti celoZivotni hormonalni
substituce. Nevyhodou jsou mozna operaizika. Mezi komplikace opetaiho vykonu
fadime hypokalcémii z hypoparathyredzy, ktera bywaykle prechodnéa (40%), ale e
piejit v trvalou s nutnosti celozivotni substituceo)l DalSi zavaznou komplikaci je poéain
nervus laryngeus recurrens, kteréze byt rovez prechodné (5%) nebo trvalé (2%) [51].

2.5 Lécba Gravesovy — Basedowovy tyreotoxikdzy uéti

Zvlastni pozornosti jg¢ba ¥novat podavani ATD udi. V ramci rozsahlé studie zahrnujici
kolem 200 dti bylo zjiS€no, Ze pouze kolem 20%tdkych pacienit [é¢enych medikamenty
bylo v dlouhodobé remisi trvajici alesp@ roky [52]. K podobnym vysledin dosgli i dalsi
autai [53, 54]. Perzistujici tyreotoxikdza a vySSi kizirelapsu po vysazeni ATD §asgjSi
zejména u prepubertalnickti [55, 56] a byva spojena s vysokou aktivitoumonereni
v doke diagndzy (vysoké hladiny volnych tyreoidalnichnoni a vysoka hladina TRAK)
[57].

Pro zvySenou senzitivitustl k hepatotoxickémudinku PTU [46] je MMI hlavnim
tyreostatikem podavanym étil[42]. Incidence akutniho jaterniho selhaniéti te¢enych
PTU je 1:2000 (tedy 5&astjSi nez u dosglych) bez ohledu na pravidelné kontroly jaternich
testi [58]. Paateeni davka MMI je 0,5 mg/kg/den podavana 2-3x demio maximalni denni
davky 40 mg. Dle Kklinickychifiznaki je moZzné ud&Zké tyreotoxikdzy do celkové medikace
piidat betablokator [59]. Pacienti byétnbyt sledovéani v intervalu 4-6 tydin dokud nedojde

k normalizaci hladiny fT3, fT4 [42]. Po dosaZenimalnich hladin volnych tyreoidalnich
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hormoni maze dojit k redukci davky ATD o 30-50%. Suprese mgd SH mize getrvavat i
nekolik mésiai [32].

Vzhledem k nizkému procentu moznosti navozeni didobé remise po ¢é¢ ATD a
nezanedbatelnému riziku vedlejSiatinka pii dlouhodobém uzivani tyreostatik stoupa
v poslednich letech vyuziti RAI vdbeé tyreotoxikozy také u &i a adolescent[60]. Mnoho
studii v této ¥kové skupig potvrdilo, Ze je to metod&iinna a bezpma [52, 61]. Nicméaje
potreba zminit, Ze podani RAI wifl méa své zvlastnosti. Stitna zlazasiském wku je
zvySerk citliva k (€inku radioaktivnimu zé&ni a riziko poz&siho rozvoje malignity Stitné
Zlazy stoupa usrné s klesajicim ¥kem ditte v dol aplikace. Toto riziko plati zejména pro
détské pacienty kené nizkou davkou RAI, naopak étidécenych vysokou davkou RAI
nebyla zaznamenana zvySena incidence 1i&&téné zlazy [62] . Davka 7,4-11,1 MBqg/g
tkarg stitné zlazy je dopotovana jako dostataé ablativni i sowasné minimalizaci rizika
rozvoje pozdjSi neoplazie. Alternativou fize byt podani fixni davky 444-555 MBg.

Read et al. [63] provedli t&éctyricetiletou retrospektivni analyzu u 107 pacient
mladsSich 20 let @kové rozmezi v dabaplikace 3 roky a 7 #sial az 19 let a 9 #sia)
lé¢enych RAI v rozmezi let 1953-1973. Nemocnym bylecatku podavana nizka davka RAI
s cilem dosahnout eutyredzy, nicraéris@snost terapie byla nizka, proto byla davka
radioaktivniho j6dud®4 postupi navySena. # detailni analyze celého souboru viipthu let
nebyl zaznamenan zadngigad vyskytu nadoru Stitné Zlazy nebo leukemiecMsipacienti
aZz na dva byli po ukaeni sledovani v hypotyredze s nutnosti trvalé $wiost[63].

Dle dostupnych literarnich udajovreéz nebyl zaznamenan zvysenypbvrozenych
vyvojovych vad u potomkpacient Ié¢enych v @tstvi nebo dospivani RAI [64]. RAI by
nentl byt podavan u velkych strum (>80q) évadu nizké léebné odpoidi a
potencionalniho rizika rozvoje endokrinni oftalmatip. Opatrnost s aplikaci RAI je na mist
u déti mladSich 10 let, kdy jeeba indikaci obzvlastdokre zvazovat vzhledem ke
zvySené citlivosti k &inku radioaktivniho z&ni, gredpokladanému dlouhodobémiepiti a
malé dostupnosti literarnich dat o vedlej$ich efeldéby **Y v této wkové skupii [59].
Sami zkuSenosti s aplikaci RAttdkym pacientm nemame, protoze na nasem

pracovisti podavame radioaktivni j&th pouze dosglym.
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2.6 Téhotné a kojici zeny

DalSi skupinou, které je peta ¥novat zvlastni pozornost jsothbtné a kojici Zeny.
V optimalnim giipact u Zen s GD nabizime definitiviéSeni (RAI nebo TTE) jeSpred
planovanou koncepci. ®lerapeutické moznosti byahy byt s pacientkodadre
prodiskutovany a #ly by ji byt srozumitelt vyswtleny vSechny vyhody a nevyhody obou
metod [32].

V piipad volby chirurgickéhdaeSeni dochazi k rychlé kontrole tyreotoxikdzy
s nutnosti nastaveni adekvatni substitwévky. Je zde vSak na zvazeni opyeiraziko, jak
jiz bylo uvedeno vySe. Druha moznost je vhodnény kde je mozné planovanou koncepci
odlozit na dobu 4-6 #sia1 od definitivnihoreSeni tyreotoxikdzy. Dle ATA je podani
radioaktivniho j6dud®4 kontraindikovano vahotenstvi a kojeni @hotenstvi neni
doporwovano dive nez za 4-6 gsial od aplikace [32]. Z tohotoidodu by vSem Zenam
v reproduknim wku mel byt provedendhotensky test nejdéle 48 hoted pozitim
terapeutické davky RAI [32] . Nevyhodou této metgelyelky vzestup TRAK s vrcholem
kolem tetiho ntsice od aplikace, po kterém nasleduje postupnyegpkicméa pozitivni
hladina mize gretrvavat roky [65]. TRAK prochazi placentou &za vyvolat tyreotoxikdzu u
plodu [66]. U &chto Zen je tedy nutné vy$etat TRAK na zéatku €hotenstvi a 24.-28.
tyden gravidity [67]. B zjiSténi pozitivity je nutné pdivé monitorovani plodu kdasnému
zachyceni fipadnych komplikaci [16, 68].

Pokud je GD diagnostikovana v dotshotenstvi, je [&a ATD metodou volby.
V diferencialni diagnoze jédba peélive odlisit fyziologickou supresi TSH agchodnou
tehotenskou gestozu, ktera vyzaduje pouze poup I&€bu a spontannodezni po 14. tydnu
gravidity. Cilem |éby GD v €hotenstvi je dat co nejnizsi davku ATD, aby fT4doylhorni
tietiné normalniho rozmezi nebo lehce nad normu. TSidabyt suprimované po celou
dobu €hotenstvi. V prvnim trimestru je Iékem volby PTWo potencialni teratogennéiaek
MMI. Od druhého trimestru je vhodna Zna na MMI vzhledem k moznému
hepatotoxickému vlivu PTU. Rateni bezpé&na davka PTU je dopotavana 100-450
mg/den rozdlend do 3 dennich davek a 10-20 mg/den pro MMbwngedenni davce.
V inicialni fazi onemocéni je vhodna kontrola kazdé 2 tydny, dokud ned@&glenizeni
hladiny fT4 a Ustupu klinickych obtizi. Po stakaliz stavu posta kontrola v intervalu 2-4
tydny [69]. Nedojde-li ke zklidéni obtizi a navozeni remise na nizké davce ATD je
indikovana TTE v druhém trimestréhibtenstvi. RAI je vdhotenstvi pisre kontraindikovan.
Po TTE dochazi k rychlé kontrole tyreotoxikozy, mdieba mit naizteli, Ze hladina TRAK
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muze byt je&t n¢jakou dobu po provedené operaci zvySena. Tentariéke mit negativni
nasledek pro plod, kdy Ize dojit az k rozvoji fefdlreotoxikdzy po vynechani blokujiciho
vlivu ATD. Na tuto skuténost je feba pamatovat a prowédeilivé monitorovani plodu
[69].

K reaktivaci Gravesovy — Basedovowy tyreotoxikOzyzerovréz dojit v poporodnim
obdobi; nej¢tsi riziko je kvali imunologickému ,gelactni* v prvnich 2-3 ndsicich. Proto je
vhodné vSechny rizikové pacientky vy&etat opakova#ipo dobu jednoho roku od porodu
[17, 70]. V diferencialni diagnostice jgeba odliSit hyperfazi poporodni tyreoiditidy [70],
ktera obvykle nevyZzaduje Zadnodhé a spontanhodezni do Sesti &siai od porodu nebo
muze [ejit do hypofaze, kdy jiz jeeba nasadit adekvatni subsititudavku. Tato snizena
funkce §titné Zlazy fize byt b’ prechodna a sama se upravi do jednoho roku od porodu
nebo gechazi do trvalé hypofunkce s nutnosti celozivstiistituce [71].

Pokud jeteba uzivat ATD u kojicich zen, pak za beayese povazuji sdni davky
(PTU 150-200 mg/den, MMI 10-20 mg/den) [72, 73]vRaje nutno rozdlit do nékolika
mensich davek a uzivat po kojeni. RAI s&mpodat nejdve Sest tydi po ukorgeni kojeni

(aby nedoslo k zvySenému zachytu radiofarmaka wi fitéze) [32].
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3 Radioaktivni jod 1 — soutasny stav znalosti

3.1 Uvod

Jak jiz bylo vySe uvedeno tgs vice nez Sedesatiletou tradici vyuZiti této ihetolésbé
Gravesovy — Basedowovy tyreotoxikdzy, stale neajigtdnotné pistupy v indikaci ani ve
zpisobu davkovani RAI. Dlouhodobé zkusenosti s aplikadioaktivniho jodd>Y vak
prokazaly, Ze je to metod&iana, bezpéna a levna [3, 5, 6, 32]. V {drchu ¢asu se indikéni
spektrum navic rozslo i o dalSi giciny hypertyredzy (toxicka multinoddzni struma, toky

adenom) a s vyhodou Ize RAI pouzit i u netoxickdtimoddzni strumy k redukci objemu
Zlazy (Obr. 3).

Obrazek 3. Vychytavani RAI ve §titné Zlaze

Toxic nodular
goiter

Toxic adenoma

Graves’ disease — Gravesova nemoc (difizni vychgfaradiofarmaka), toxic adenoma — toxicky adenom
(lokalni vychytavani radiofarmaka), toxic nodujmiter — toxicka multinodézni struma (lokalni aedijotné
vychytavani radiofarmakajipomny teplé i studené uzle).

Prevzato Ross, Radioiodine Therapy for Hyperthyraii2011 [9]

Cilem l&by je dostat pacienty do hypotyre6zy [32], aby a&eranilo pozéjSimu
relapsu. Léba je velmi efektivni zaipdpokladu, Ze je zadrzena dostatedavka radiojodu
131 ve &titné Zlaze. To fite byt provedeno dwma zgisoby, bd’ podanim fixni davky RAI
nebo je davka kalkulovana na zaklaetlikosti Stitné Zlazy a schopnosti akumulovat
radioaktivni jod [74]. Kalkulovana davka je vicewayvana v Evrog, zatimco v USA davaji

piednost davce fixni [75].
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3.2 Mechanismus &inku RAI

RAI se podava peroréijako sodna® **Yi ve forme roztoku nebo v kapslich. Ze systémové
cirkulace je rychle vychytavan proti koncertmamu gradientu do folikularnich bek Stitné
7lazy, kde se koncentruje podatjako stabilnf®1 (Obr. 4). RAI je kombinovany beta/gama
Z&i¢ [76]. Terapeuticky se vyuziva betareai, které psobi tkdové poSkozeni

v bezprostedni vzdalenosti (do 1 mmdimz je zaji&na selektivita tinku ve tkéni Stitné
Zlazy s maximem akutnih@ilku mezi 6-18 tydny. Radtai poSkozeni tkansnizi produkni
kapacitu Zlazy a zmenSi jeji objem. V zavislostdasce tak za 2-6 &siai u WtSiny pacieni
potlaime hypertyre6zu a uhkterych nemocnych vyvolame hypotyreézu. Dlouhodoby
Ucinek pak vede k pozvolnému rozvoji hypotyredzy takén&né casti ostatnich, spolehbiji

u GD neZ u toxické multinoddzni strumy nebo toxtok@denomu. Pro GD se obvykle uvadi,
Ze pozdni hypotyredza se rozviji s incidenci a3¥2za rok [5]. Na jejim rozvoji se vedle
radianiho poskozeniiejme podili také lymfocytarni infiltrace a autoimuniohéstrukce

tkarg, podobr jako u Hashimotovy tyreoiditidy [77].

Obrazek 4. Zpracovani radioaktivniho joédu ve folikulu stitné zlazy

A Thyrotropin receptor

Thyroglobulin
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Jod se do &titné zlazy dostasianosti tyreoidalni pumpy (N4 symport). Jedna se o sekundgaktivni
transport, fi kterém je vyuzivan koncentmai gradient Nak sowasnému fenosu 1proti jeho koncentganimu
gradientu. Transport jodidz cytosolu do koloidu provadignaseé nazyvany Pendrin. DalSim krokem je
oxidace jodidu’lpomoci enzymu thyreoperoxidazy na molekularniljo¥zniklé molekuly j6du se pak vazi na
tyrosolové zbytky tyreoglobulinu (organifikace).

Prevzato Ross, Radioiodine Therapy for Hyperthyraidi2011 [9]
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3.3 Kinetika RAI

Na selektivni vychytavani RAI ve §titné Zlaze nayajeho eliminace. Ta probihadwa
mechanismy: radioaktivnim rozpadem s gakem asi 8 dni (fyzikalni palas) a pevazr
renalni eliminaci s pot@sem asi 24 dni (biologicky pa@las). Oba elimingni mechanismy se

kombinuji, takZe vysledny efektivni péas je odhadovan asi na 6 dni:

1 1 1
= +
Teff Tfyz Tbiol

Zatimco fyzikalni pol¢as je konstantni, biologicky palas je variabilnim
parametrem. Proto se také efektivni gabnize liSit u jednotlivych paciefif prestoze
piirozert nemize gesahnout hodnotu pdlasu fyzikalniho (8 dni). V principu velky rozdil
v biologickém poldasu niize zgisobit vyznamny rozdil v potasu efektivnim a tim také
v absorbované davce [78]. Becker a Hurley [79] pbdsmodalni rozdleni biologického
polocasu v jejich souboru nemocnych, kdy asi 15% patiewto vyrazreé kratky biologicky
polocas 2,8 dne na rozdil od ostatnich (32 dni). Paganthlejsi kinetikou pakipstejre
podané aktivit RAlI dosahnou podstaimizsi absorbované davky ve Zlaze nez pacienti
s pomalejsi kinetikou, cozime vést k selhanidby. Naopak, pokud bychontippasobili
podanou aktivitu takto kratkému pobsu, dosahli bychom potenciélnebezpené davky pro
krev, coZ u benigniho onemagn Stitné Zlazy neni vhodné. Na toto riziko zrydddinetiky
muze upozornit r‘eni akumulace RAI ve Zlaze nejen za obvyklych 2d, late i za 4 hod
[80]. Je-li akumulace za 4 hod vysSi neZ za 24 fuedp pacienta s rychlou kinetikou a riziko
selhani léby je vysSi [80, 81].

Naopak ®ktefi autdi navrhuji vypa@itavat 24-hodinovou akumulaci z n&fené 3-
hodinové [82] nebo 4-6 hodinové [83] akumulace RAKtitné Zlaze, coz by prakticke
dopady pedevsim v ambulantnim podani terapeutické davkipastvniho jodu™! u
benignich onemocmi Stitné Zl4zy [84]. Morris et al. na jejich soubb@memocnych prokazali,
Ze potencialni chyba v &gni 24-hodinové akumulace RAI z n&néctyrhodinové nebo
Sestihodinové je nizka [83]. Navic kinetika zavaié na typu onemoéni a na zasobach

jodu. Terrje kratSi u GD nez u toxické nodosni strumy, zatimkumulace byva vyssi [85].
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3.4 Interakce (jod, lithium, predl&eni ATD) ovliviwujici vysledny

efekt terapie RAI
Uginnost I€by RAI mize byt snizenaipdchozim podanimétsiho mnozstvi
neradioaktivniho jodu, ktery vyraZisnizi akumulaci RAI ve §titné Zlaze. V praxi taov
riziko predstavuji hlavéjodové kontrastni latky a amiodaron. ¥gad amiodaronové
tyreotoxikozy prvniho typu je mozné pouzit RAI jadtefinitivni terapii za pedpokladu, Ze
z kardiologického hlediska je mozné amiodaron vigssa&Al nebude podaniive nez
s odstupem jednoho roku od ukeni medikace. Naipklenovaci obdobi je nutné podat ATD
[86].

DalSi z faktod#, ktery miZze mit negativni vliv na vysledny efektby RAI je
predchozi podavani tyreostatik [9, 87]. Zejména udiyhopylthiouracilu Mize snizit
uspsnost Iéby RAI, protoze PTU zvySuje radiorezistenci Stittézy [87-89]. Na rozdil od
této zkuSenostiedl&eni carbimazolem a methimazolem by genovlivnit kongny
vysledek terapie RAI, jsou-li medikamenty vysazedkolik dni pred aplikaci [87, 90-92].
Negativni &inek predl&eni PTU je mozné kompenzovat podanim vyssi davky RA
[93, 94].

Naopak lithium niZe prodlouZit retenci RAI ve Zlaze a tim zvysiininost &by,
zejména u paciefits kratkym biologickym poltasem, kt# jsou relativi rezistentni [95].
Srovnavaci studie vSakipesly rozporné vysledky [96, 97] a vzhledem k meztbatelné

toxicite lithia se tento postup ruimedoporduje [5].

3.5 Nizk& nebo vysoka davka RAI — zréna velikosti davky

VvV prubéhu ¢asu
Radioaktivni jod"*!l v 1ésb& Gravesovy - Basedowovy tyreotoxikdzy poprvé paudrtz a
Roberts v Massachusetts General Hospital v Bostange 1941 [3, 4]. V zatcich této
lécby byla aplikovana davka RAI &mvana empiricky. Do roku 1950 v USA bylo standa&rdn
podavano 6 MBgq/g radioaktivniho jodtH, velikost &titné Zlazy byla sovana odhadem
[98]. S uzitim této davky byla pozorovana vysok@dence hypotyredzy okolo 50 — 80%
v pribéhu deseti let [99]. K zabréni vzniku tohoto ,nezadouciho‘¢tiinku byla velikost
podavané davky redukovana o vice nez 50% [88tolv po této nizké davce RAI byla

nizka incidenc€asné hypotyredzy (okolo 12% jeden rok od aplikac@nibéhu dalSich
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deseti let vyskyt hypotyredzy stoupl az na 76% [100statni dlouhodobé studie [101-103]
v pribéhu dalSich let prokazaly, Ze rozvoj pozdni hypdlysejecasem nevyhnutelny u
vétSiny pacieni s GD I&enych nizkou davkou RAI, je-li dostate dlouhé obdobi sledovani.
Navic byl tento fistup spojen s vysokym procentem selhani terapigraosti dlouhodab
pokratovat v medikaci ATD, eventuaraplikovat dalSi davku RAI [100, 104]. Zchto
divodi doSlo ke zriné v celkovém pistupu k terapeutickému podani RAI u GD. Nyni je
cilem aplikovat takovou davku RAI, aby doslo k dwatné ablaci tka# stitné zlazy spojené
s rozvojem hypotyredzniho stavu s nutnosti trvalisstuce hormony Stitné zlazy a tim
zabranit poz&Simu relapsu tyreotoxikdzy [10, 32]. Podani vyd&iky RAI je pak spojeno
s vySSi usgsnosti [éby [7].

Rozdilny gristup nabizi nedavna pratiaskych autar (Chen et al.) [105], kié
v jejich prospektivni randomizované studii zkoun®D nemocnych s GD po terapii RAI.
Pacienty rozdili do péti skupin po 120 nemocnych. Podana aktivita RAamdhadovana
pouze podle klinického skore a z&kladni minimébdané davka nastala od prvni do paté
skupiny. Za optimalni davkovaci schéma adinéieti skupinu, kde bylo podano 1,85-4,07
MBqg/g (praimérna podana aktivita 261+162MBq). Za sledované obdehnacti let 72%
pacienti zastalo eutyroidnich, 22%eSlo do hypotyredzy a 6% nemocnydistalo
v hypertyreéze. Recidiva onemaon byla 13,6%. Na zakl&deéchto zjiSénych dat
doporwuji nizkou davku RAI s cilem vyhnout se rozvoji byyredzy a s tim souvisejici
dlouhodobé substituci tyroxinu. Tato snaha vyplyvadliSného etnickéhaorstupu, kdy v této

casti s¥ta je nedostatea dlouhodoba spoluprace pacienta siiéka

3.6 Fixni nebo kalkulovana davka RAI

Navzdory dlouholeté zkuSenosti s aplikaci RAI uvesovy - Basedowovy tyreotoxikézy
stéle existuje nejednotnost nazgtran optimalniho davkovaciho rezimu aspbu uéeni
optimalni I€ebné davky [9]. Bktefi upfednostiuji podéani fixni davky [10, 106, 107], jini
davaji gjednost davce kalkulované [9, 108-110]. Vyhodou podiani davky je jednoduchost
a nizka cenanetoda nevyzadujeedlEzné nereni[32]. To ocauji zvlast pracovist, kde se
RAI podava ambulantn Uzivana fixni aktivita se liSi mezi pracovistieké je patrny posun

k vySSim hodnotam v pibéhu ¢asu (Tab. 2).
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Tabulka 2 - Priklady Uuspésnosti terapie GD fixni aktivitou RAI

Autor Misto Rok ?Kjgg? Uspésnost (%)
Allahabadia Birmingham iled 1995 185 63
Leslie Winnipeg 2003 239 73
Metso Tampere 1965-2002 259 75
Hermandez-Jimenez Mexico City 1980-2000 185-333 65,5
Leslie Winnipeg 2003 353 74
Collier Dalmellington Road 1997-2007 370 90
Allahabadia Birmingham 1995-2001 385 74,9
Peters Berlin 1995 555 71
Sztal-Mazer Curitiba 2012 555 74
Gupta Lambton 2003-2007 555 79,5
Collier Dalmellington Road 1997-2007 555 90
Okosiema Wales 2000-2007 555 91
Khalid Wolverhampton 2011 555 93
Lewis Belfast 2003-2007 555 93,3
Boelaert Birmingham 2001-2007 600 84,1
Sztal-Mazer Curitiba 2012 777 89
Hermandez-Jimenez Mexico City 1980-2000  740-1100 87,7

Prevzato a dopkno z Hordek, Terapie benignich onemager Stitné zlazy radiojédem, 2006 [111]

Kalkulovana davka vychazi z Quimby-Marinelliho veel112], ktery bere v Gvahu:

- hmotnost Zlazy vyjaenou v gramech (M, odhadovanou z objemu zlazy v ml)
- akumulaci RAI ve Zlaze za 24 hod vyfadou v procentech podané aktivity (A)

- efektivni pol@as RAI vyjadeny ve dnech (&)

Podana davka (aktivita, vyjgeha v MBQ) je pak pfitana tak, abychom doséahli zvolené
absorbované radiai davky (vyjadené v Gy):

Podana aktivita (MBq) = absorbovana davka (Gy) x724M (g) / A (%) x & (d)

V praxi narazime na velkou variaci ve vSech uvedbrparametrech [78]. Zakladni
nejednotnost je v absorbované davcezm autdi doporwtuji razre velké absorbované
davky, od 60 do 300 Gy [109, 113, 114], a wadelmi riznou Uuspsnost terapie, obvykle

s aekavanou zavislosti U&gnosti na davce (Tab. 3).
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Tabulka 3 - Priklady uspésnosti terapie GD kalkulovanou davkou RAI (kalkulae z

objemu, akumulace a poldasu)

Autor Rok Davka (Gy) Uspéé?(yost
Catargi 1999 50 67
Howarth 2001 60 39
Moser 1988 60 54
Howarth 2001 90 41
Traino 2010 100 48
Peters 1995 119 58
Berg 1996 120 90
Walter 2004 150 72
Reinhardt 2002 150 73
Guhlmann 1995 150 83
Moser 1988 150 83
Grosso 2005 150 85
Reinhardt 2002 200 77
Kobe 2008 250 96
Sabri 1999 254 71
Grosso 2005 300 86
Reinhardt 2002 300 92
Willemsen 1993 300 100
Grosso 2005 > 300 86
Traino 2010 400 97

Prevzato a dopkno z Hordek, Terapie benignich onemager Stitné zlazy radiojédem, 2006 [111]

Z metenych parameirje nejpraciyjsi stanoveni poltasu. Mnozi aufio tuto obtiz
obchézeji tim, Ze kalkuluji se standardnim efeltivpolaiasem 6 di. To vSak vede
k negesnostem, protoze rozdily mezi pacienty ve skétm pol@dase mohou byt ziaé
[78]. Nektera pracovidt proto nefi pouze objem a akumulaci a vyfaf I1é¢ebnou davku jako
aktivitu na gram tk&hzadrZzenou ve Zlaze za 24hod (MBqg/g). Podana #kte potom
vypotita podle vzorce:

Podana aktivita (MBq) = cilova davka (MBqg/g) x 20 (g) / A (%)
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Existuje Siroké rozmezi doparvané cilové davky od 1,85 do 7,4 MBqg/g [32] .
S postupnym zvySovanim podané aktivity (a tim zvgéo cilové davky) nastala Uspsnost
lécby [32, 92, 108, 114] (Tab. 4).

Tabulka 4 - Priklady uspésnosti kalkulovanou davkou RAI (kalkulace z objemua

akumulace)
Autor Rok (M%éa//l;? Uspésnost (%)
Leslie 2003 2,9 82
Jarlov 1995 3,7 48
Murakami 1996 3,7 50
Imseis 1998 4,4 55
Leslie 2003 4,4 76
Bogazzi 1999 7,0 72
Andrade 2001 7,4 85
Chiovato 1998 7,4 90

Prevzato a dopkno z Hordek, Terapie benignich onemdger Stitné zlazy radiojédem, 2006 [111]

Pfimé srovnavaci studie mezi fixni a kalkulovanou kaév ginesly rozporuplné
vysledky [114-117].

Dle Turner et al. kalkulovana davka nema vyhodgneenani s fixni davkou [116].
Stejre tak Leslie et al. v randomizované studii nenagtdil mezi fixni davkou (235 nebo 350
MBq) a kalkulovanou davkou (2.96 nebo 4.44 MBqM)1]. Naopak Peters et al. [114]
Vv jejich prospektivni randomizované studii srovriauginek fixni davky 555 MBq a
kalkulované davky se zvolenou absorbovanou tadidavkou 100 Gy. Zatimco dosahli
lepSich vysledk s fixni davkou (71%) nez s kalkulovanou (58%) detailni analyze
davkové odpogdi u skupiny pacieiits fixni davkou, kdy fepcitali Gsgsnost |éby
vzhledem ke skute¢ absorbované aktivit(11% pro 2,4 MBq/g, 50% pro 4,7 MBq/g, 67%
pro 7,1 MBg/g, 80% pro 9,5 MBq/g, 93% pro 19,0 M@odoporguji kalkulovanou davku
200 Gy. Italskéa studie (Grosso et al.) [108] dopoje kalkulovanou davku 150 Gy.

Odlisny semikvantitativniigstup navrhuje Jarlov et al. [115]. Dle paipéo odhadu
velikosti §titné Zlazy podali 3izné fixni davky: 185 MBq pro malé Zlazy (< 30 ndy,0
MBq pro stedni zZlazy (30-60 ml), 555 MBq pro velké zlazy (r8l) a srovnavali je
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s kalkulovanou davkou 3,7 MBg/g. USmost byla nevyznandepsi u semikvantitativniho
davkovani (61%) nez u kalkulované davky (48%). Bgeljich zkuSenosti tak z praktického
hlediska pl& vyhovuje levijSi a jednodussi volba jedné epgfedem zvolenych davek na
zakladk velikosti zlazy [115].

De Rooij et al. [118] provedli systematickou matalyzu srovnavajici efektdey u
fixni a kalkulované davky. Porovnanim vyslédk studii [114, 115, 117, 119-123] zjistili, Ze
neni rozdilu mezi ahbma metodami v UsBnosti I€by a vyl&eni hypertyredzy. Nicmérje
treba zdraznit, Ze rozsahla klinicka heterogenita jedngttv studii a uzititznych metod
v uréeni podané RAI aktivity, stejrtak jako nedostatek randomizovanych studii, zaljra
tomu, aby byl ginén definitivni za¢r [118].

Z praktického hlediska, kdy se zda, Ze p&gincasog a finartné nara@ngjsi,
kalkulovana davka neémasi &tsi procento usjchu oproti davce fixni, je mnohymi autory
doporwovano podavat jednoduchou standardni davku radioeko jodu**}i [8, 32, 86]. Dle
nedavného dopoéeni American Thyroid Association (ATA) a Americasgciation of
Clinical Endocrinologists (AACE) je vhodné podafiahi davku RAI o velikosti 370-550
MBq [32].

Collier et al. [124] srovnavaliginnost dvouiizr¢ velkych fixnich davek RAI (370 vs.
555 MBQ) s usgsnosti Iéby 90% pro ob skupiny pacierit V jejich studii nebyl zjigin
signifikantni rozdil mezi nizSi a vy3Si podanounatdu. Naproti tomu Boelaert et al. v jejich
nedavné kohortové studii [125] potvrdili, Ze vygétana aktivita RAI nasSi EtSi
pravdpodobnost usfgné I€by tyreotoxikozy. U paciefits podanou fixni davkou 600 MBq
dosahli uspSnosti 84,1% v porovnani se skupinou, kde byl&kapéna nizsi davka RAI (370
MBq s Usgsnosti 74,9% a 185 MBq s @§mosti 63%). Abraham et al. [10] navrhuji podani
fixniho davkoveho rezimu s aktivitou 500 MBg. Vys#iéivka (okolo 800 MBqQ) je
doporiovana u pacieits velkou stitnou Zlazou a velmi aktivnim onemadm.

S podobnymi vysledkyfithazi i Sztal-Mazer et al. [126]. V jejich nedavné
retrospektivni analyze zahrnujici 258 nemocnychia/€sovou - Basedowovou
tyreotoxikozou léenych aplikaci RAI, rozdili pacienty do ti skupin podle podané aktivity
555 MBq, 592—-740 MBq2> 777MBq s usgsnosti 74%, 85%, 89% zatimcaiprrny ¢as
dosazeni usgné I€by byl 8.1, 4.6, 2.9 gsial. Tato studie nejenomzZe potvrzuje jizve
znamy fakt, kdy s vySSi davkou stoupadiswst |€by [125], ale zarovejako prvni
poukazuje na skutaost, Ze s vy3Si davkou je p&dai tyreotoxikbzy dosazendide a pro
pacienty se tak vyznamrzkracuje doba nutného uzivani ATD a s tim spojenwiSe
uvedenych rizik [126].
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K podobnym zagram zavislosti rychlosti &inku terapie RAI na velikosti podané
davky dospli i dalSi autdi [108, 127, 128], nicménv ostatnich studiich nebytasova
hranice Usgchu resré definovana. Canadas et al. [127] srovnawéliKy dvou izne
velkych fixnich davek (370 MBq v.s. 555 MBQ), kdy f mesicich od aplikace RAI bylo
dosazeno &tsSiho procenta remise ve skupmpodanou vysSi aktivitou, zatimco po 12 a 24
mésicich byla usgsnost Iéby stejna v obou skupinach pacienBrosso et al. [108] podavali
tii razne velké kalkulované davky (150 Gy, 300 Gy, > 300 &¥& nezjistili signifikant&
vyznamny rozdil v asggnosti terapie. ifetrvavani hypertyredzy okolo 15% bylo stejné pro
vSechny davky bez ohledu na velikost, nicenpatvrdili vztah mezi skuta¢ absorbovanou
davkou ve §titné Zlaze a rozvojem hypotyredzy. dedk po aplikaci byl vyskyt hypotyredzy
30% u skupiny s absorbovanou davkou 150 Gy, 46%0uGly a 71% u >300 Gy. Mexicka
studie (Hernandez —Jimenez et al.) [128] zahrntgivér 600 pacient doporkuje podani
fixni davky 740-1110 MBq. U podané aktivity 185-3@Bq byla usgsnost |éby 65,5 %,
ve skupir kde byla podana aktivita777 MBq UspSnost stoupla na 87,7 %. U vy3Si podané
aktivity bylo remise rové&Z dosazenoiilve.

3.7 Faktory zvySujici moznost selhani l&by

Dle vSeobeckhiuznavané usignosti l€by, pokud je podana dostate davka radioaktivniho
jodu ™4, hypotyre6za (nebo eutyredza bez nutnosti sulzstinebo terapie ATD) se rozvine
asi u 80-90% paciett zatimco okolo14% procentigtane hypertyre6znich [9, 129].
V piipadt selhani |éby je nutné podat opakovanou davku RA%Snou s odstupem 6-12
mésiai od prvni aplikace [8]. Odp@d’ na I&bu radioaktivni jodem®!l je nefredvidatelna
[130].V posledni dobse gipousti skuténost, Ze ¥tSi paet faktok ovliviiuje konény efekt
terapie RAI. Tyto faktory pravghodobrg komunikuji navzajem komplexnim @gobem, coz
jeSe stZzuje moznost odiit dopad jednotlivych faktdr. Buiiky, organy a celé organismy se
liSi v jejich senzitivié na ionizujici zéeni vzhledem k rozdilu v b&&ném cyklu,
v intracelularnich ochrannych systémech a schoprelginvalescence [84].dKolik studii se
snazilo utit faktory ovliviujici vysledek terapie [11, 125, 129-132], avSalyhe utinéno
jednozné&ného zavru.

Skupina profesora Larsena z Harvardu [129] zkour2@lapacierit s GD, kterym
podavala kalkulovanou davku na zakiakreni akumulace arppcitu, aby za 24 hodin bylo
v oblasti Stitné Zlazy 296 MBg. S timtéigiupem dosahli ugphu v 86%. B blizSim
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zkoumani byli nedsgsre 1éceni pacienti mladSihogku, s velkou Stitnou Zlazou, vyssi
akumulaci radiofarmaka a vstupwysokou hladinou fT4. Okolo 5-10% pacigmfistalo
v hypertyre6ze navzdory vysoké podané aktifid,8 MBq/g). Allahabadia et al. [133]
zjistili snizenou odpoxd’ na terapii RAl u muzského pohlavi, mladSich padievelké stitné
Zlazy a u &zkeé tyreotoxikozy. V jejich kohortové studii srawali (£inek dvou fixnich davek
(185 v.s. 375 MBQ). U skupiny s niZSi podanou atdivrovrez zjistili zavislost tsgchu
terapie RAI na fedl&eni ATD v porovnani se skupinou s vy3Si davkouafadimaka. V dalSi
kohortové studii Boelaert et al. [125] ze stejn@hacovisE, kde bylo zahrnuto 1278
hypertyredznich pacieitpotvrdili, Ze velikost podané davky RAI, pohlaaktivita
onemocgni a velikost stitné Zlazy jsou nezavislé faktom§ujici kone&ny efekt terapie
radioaktivnim jodent®!1. V této studii roviz hodnotili vliv koueni, gitomnosti EO a
pozitivni rodinné anamnézy, ale zde nebyla prokaz@uvislost. Markoviet al. [134] se
zabyvali strukturou Stitné zZlazy a dékjx zaweru, Ze velka a normoechogenni Zlazatzuje
radiorezistenci. Nwatsock et al. [135] ra&érpotvrdili skuténost o vlivu velikosti stitné Zlazy
na terapeutickou odp&y’.

VSeobech je uznavano, Ze vysoka akumulace RAI ve StitngeZj@ spojena
s vysokou pravgpodobnosti usggné I€by [136]. S odliSnym tvrzenimigghazi Walter et al.
[131], ktai retrospektivi analyzovali 229 nemocnych se zvySenou funkciétitazy
(akumulace RAI fed I&bou v rozmezi 17 — 100%). Usmost Iéby po osmnacti #sicich
byla 80%. B blizSi analyze ve skupépacient: s nizkou akumulaci radiofarmaka perzistujici
hypertyredza fetrvavala jen u 8% nemocnych (dSpost |€by 92%), na rozdil od skupiny
s vysokou akumulaci, kde byla @éSpost I€by pouze 57% (tzv. hypertyredzeepvavala u
43% pacient). K podobnym zasram dosgli i dalSi autdi [129, 137]. Jini naopak potvrdili
opak v kontextu se vSeobe&amznavanym nazorem [138, 139]. Nasly se vSak ii@kace,
které neprokazaly souvislost mezi velikosti akuroelleadiofarmaka a kotieym efektem
lécby [132]. Ve s¥tle &chto kontroverznich zéwi nezbyva nez konstatovat, Ze vliv velikosti
akumulace radiofarmakaqr aplikaci RAI na koriy vysledek terapietistava i nadéle
diskutabilni [131].

Prehled studii hodnotici faktory oviivjici kon&ny efekt terapie radioaktivnim jodem
131 je uveden v niZe zobrazené tabulce (Tab. 5).

Pacientm ve zvySeném riziku selhani terapie b§larbyt primarg podana vyssi
davka RAI ke zvySeni Sance na Wg@éi po prvni aplikaci radiofarmaka [10]. OvSem dle
nekterych studii podana vysSi aktivita tiegsla lepsSi vysledky u skupiny paciént

s pritomnymi rizikovymi faktory stran mozného selhasiapie [129, 140].
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Tabulka 5 - Prehled studii hodnoticich faktory ovliviujici vysledky terapie RAI

prvni autor, rok pocet design davka*) ¢k muzské pohlavi  objem § A hodnota fT4 kokeni TRAK EO
Alexander, 2002 261retrospektivni AN poz zadny neg Neg neg - - neg
Boelaert, 2009 127&ohorta N/N zadny neg neg - neg Zadny - zadny
Allahabadia, 2001 81Xohorta N/N poz neg neg - neg - - -
de Jong, 2013 38%prospektivni A/A - - neg Neg - - - -
Nwatsock, 2012 162retrospektivni AN zadny Zadny neg - Zadny - zadny -
Khalid, 2011 584 retrospektivni N/N  Zadny Zadny - - neg - - -
Lewis, 2013 449retrospektivni N/N - Zadny neg - neg Zadny - -
Gupta, 2009 478 etrospektivni N/N Zadny Zadny neg Zzadny neg - zadny -
Hernandez, 2006 59@etrospektivni N/A  Zadny - neg Zzadny Zadny Zzadny - neg
Okosiema, 2010 88Xetrospektivni N/N  Zadny Zadny zadny  Zadny - - - -
Bogazzi, 2010 651retrospektivni A/A  Zadny Zadny neg - neg zadny neg -
Catargi, 1999 100retrospektivni A/A  Zadny - Zadny Neg Zadny - Zadny -
Kobe, 2008 571prospektivni AIA  Zadny Zadny neg - Zadny - zadny -
Metso, 2004 1086kohorta N/N poz neg - Neg - - - -
Sabri, 1999 207retrospektivni A/A - - Zzadny - Zzadny - Zzadny -

V tabulce je uveden vzajemny vztah mezi jednotliv§imikovymi faktory a konénym vysledkem (poz = pozitivni vztah, neg=negatiZatny = Zadny

vztah, - = nebylo hodnoceno)

*) kalkulovan& davka pro akumulaci/objem (A = aNos ne)
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3.8 Vedlejsi inky terapie RAI

3.8.1 Kratkodobé vedlejsi (Einky terapie RAI
Vedlejsi &inky po aplikaci**yi jsou pongrng ¥idké a nizeme je rozélit na kratkodobé a
dlouhodobé. Mezi ty kratkodobé sadi radigni tyreoiditida s incidenci okolo 1%. Typické
projevy jsou bolestivost v oblasti Stitné Zlazgkay miZe byt sodasre pritomen i otok krku
a zddeni Stitné zlazy. Obtize jsodtginou velmi doke zvladnutelné podanim nesteroidnich
antiflogistik, rekdy je nutné kratkodabpodat i kortikoidy [9, 10].

Z tkarg bezprogtedre poSkozené dinky radioaktivniho zéeni grechodr dochazi
k uvolreni vétSiho mnoZzstvi hormdnstitné Zlazy, coz fize zmisobit zhorSeni tyreotoxikozy
az vyvolani tyreotoxické krize [87, 141], kteradkterych pacierit mize mit az fatalni
nasledky [141]. Tyto komplikace jsou négit velmi vzacné [87]. Aplikace radioaktivniho
jodu ™! Klinicky zjevng hypertyre6znim nemocnym s GD, taejsou pedlé&eni ATD,
vSeobec# nevede k zhorSeni tyreotoxikdzy a hormony StithgyZpoklesnou zagkolik dni
po I&b¢ [84]. Prechodny vzestup hormane obvykle asymptomaticky s maximem v prvnim
tydnu po aplikaci [142]. U toxické nodularni strueyprava@podobnost zhorSeni
hypertyredzy ¥tSi nez u GD [142]. Tento faktihe byt zgisobem tim, Ze u Zlazy s vysokym
obratem (jako je aktivni GD) je niZSi zasoba hortneikoloidu Stitné Zlazy v porovnéni
s toxickou nebo netoxickou strumou [84].

Uzivani ATD gred a naslednpo aplikaci RAI snizuje rizikoigchodné tyreotoxikdzy
[32, 84] z divodu sniZzené syntézy a s tim souvisejici i zaspt@pidalnich hormain
v koloidu stitné Zlazy. Dle dopafeni ATA a AACE [32] je vhodnéipdl&eni ATD ped
aplikaci RAI u nemocnych gkou tyreotoxik6zou, u starSich pacieatpacieni se
zavaznou komorbiditou jako je nafibrilace sini, srd&ni selhavani, plicni hypertenze,

cerebrovaskularni nebo plicni oneméei[93, 94].

3.8.2 Suspektni karcinogenni @inek terapie RAI

Mnohaleté zkuSenosti s podavanim RAI velkémétyppacient rozptylily prirozené
obavy ze zvy$eného rizika vzniku maligniho onengoépo terapii radioaktivnim jodeni
u benigniho onemo¢ni stitné zlazy.Ve &Sirg studii RAI neni spojovan se zvySenym
rizikem vzniku nadoru.

Ron et al. [143] sledovali 35 593 pacigpb terapii hypertyre6zy a nezaznamenali

zvySeny vyskyt naddru nemocnych, kig obdrzeli radioaktivni jod. S@asré ale zjistili
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zvySeny nabst rizika vzniku karcinomu Stitné zlazy, zejméngagienti s multinodozni
strumou, coz rize byt zgisobeno spiSe zakladni diagndézou nez samotiboué

Britska studie (Franklyn et al.) [144] zahrnujicd X7 pacient prokdzala snizené
riziko celkového vyskytu nadom pacieni léenych radioaktivnim jodertl, nez u
statisticky éekavaného podle narodniho registru, ale byl zdedairySeny vyskyt nadér
Stitné Zlazy a tlustéhoistva u zkoumané skupiny nemocnych.

Ve finské studii (Metzo el al.) [145] obsahujicY23 nemocnych zjistili zvySeny
vyskyt nadot Zaludku, ledvin a pfs coz nmize mit souvislost s lokalnintinkem podaného
radioaktivniho jédt*!l. Riziko rozvoje malignity stoupalo se zvy3ujsel davkou RAI a to
hlavne u pacieni s multinod6zni strumou nez u paciestGD.

Ve Svédské studii (Hall et al.) [146], kde sledokalem 10 000 pacieft
s hypertyredzou v nasledujicich patnacti letechpmkace RAI, byl celkovy vyskyt nadir
jen nepatra vySsi proti éekavani a to pouze u nemocnych toxickou noduldraimou.
Nevyznamg zvySeny vzestup vyskytu nadastitné zlazy byl zaznamenan v italské studii
[147], ale ¥tSina z&azenych pacieftbyla I&ena pro toxickou nodularni strumu.

3.8.3 Dlouhodobé Finky terapie RAI

Vznik fibrilace sini (FIS) je jednou z nejvyzna#gich komplikaci manifestni
hypertyredzy s incidenci 5-15%. V jedné studiitdjipritomnost FIS u 6% pacieit
s tyreotoxik6zou v porovnani s kontrolni skupinkde byl vyskyt 0,8% [28]. Hyperfunkce
Stitné Zlazy zvySuje moZznost hospitalizace proikaeskularni onemoda@mi, zejména pro
fibrilaci sini a jeji komplikace. Bkolik studii se zabyvalo hodnocenim celkového azik
terapie radioaktivnim jéderii[31, 148-150].

Franklyn et al. [31] nasli zvySené riziko amrti m@&209 pacienty k&enymi aplikaci
RAI pro hypertyreézu v letech 1950-1989 aitedevsim na kardiovaskularni a
cerebrovaskularni onemasni a na osteologické komplikace (osteoporotickktiny). Toto
zvySené riziko bylo patrno hlagmprvni rok po aplikaci a zda se byt spisslddkem
samotného onemoéni nez podané &by [151]. Stejna skupina [150] zkoumala 2668
nemocnych s hypertyredzowdéinych aplikaci RAI v letech 1984-200ZeB ukorenim
studie zertelo 554 osob proticekavanym 487 dle narodniho registru zejména na
kardiovaskularni komplikace. Pro zajimavost totgSané riziko nebylo ve skugipacient

uzivajici substituci tyroxinu jako nasledek teragisl. Jak bylo potvrzeno i v jinych studiich
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navozeni hypotyredzy s adekvatni substituécbou po terapii RAI sniZuje riziko amrti na
kardiovaskularni a cerebrovaskularni komplikace3[1560, 152].

Boelaert a spol. [148] v jejich nedavné studii pdil, Ze pacienti s hypertyre6zou
starSictyfticeti let maji zvySené riziko umrti v porovnaniankrolni skupinou. Tento vliv je
bez ohledu naifinu zvySené funkce Stitné Zlazy@pvava wkolik let od stanoveni
diagno6zy. Mortalita stoupala jak u nemocnyatelgych ATD, tak u paciefif kterym byl
podan RAI, ale nebylo u nich dosaZzeno hypotyreBlappak tam, kde po aplikaci RAI bylo
dosazeno hypotyredzy (s adekwatastavenou substitni davkou) a nebylyfitomny zadné
jiné vazné komorbidity, toto zvySené riziko zaznadm nebylo. S podobnymi zfty prisel
i Metso et al. [149], kié prokazali vzestup umrti a vyskytu cévniho onentato 12% u
hypertyre6znich pacieint

Nel&ena hypotyredza nasledujici po aplikaci 1311 jg@®g@ma se zvySenym rizikem

ischemické choroby srdei.

3.8.4 Imunologicky efekt terapie RAI

Poskozeni &titné Zlazyiaky radioaktivniho j6du>! vede k imunologické odpedi, ktera
muze zpisobit komplikace. TSH — receptorova ektodoméngrentytech je relativh
nestala a radioaktivnim ozinim buiky se tataiast receptoru fze uvolnit do systémoveé
cirkulace, kde fisobi jako epitop pro imunitni systém [153]. Tytaumologické zniny jsou
pii¢inou toho, Ze po terapii RAI dochazi k prudkémustapu TRAK s vrcholem kolem 3.
mésice od aplikace [154-156]. Naopak po TTEddéyreostatiky hladina TRAK postupn
klesa [65] (Obr. 5). Hodnota TRAK se vraci nevpdni Urové kolem jednoho roku od
aplikace RAI, nicméamize Zistavat pozitivni i Bkolik let po 1&b¢ [65, 157]. Velikost
vzestupu hodnoty TRAK po aplikaci RAI se zda zavish poatesni imunoreaktivié [158],
ale miZze k ni dojit i u pacieits negativni hladinou protilatekga podanim radiofarmaka
[159].

Takto zvySena hladina TRAK je praymbdobnou ficinou vzniku @nich komplikaci,
kdy po aplikaci RAI dochazi ke zhorSeni jiz stasiajh anich obtiZzi nebo se endokrinni
orbitopatie niZe rozvinout de novo [21]. Vysoké riziko jéeplevSim u kiaki a u GD velmi
aktivni v ivodu onemoemi.

Zvysena hladina TRAK (trojnasobryssi koncentrace nez horni hranice normy) na
pocatku ¥etiho trimestru row¥ mize komplikovat pibéh tehotenstvi. TRAK prochazi
placentou a rize vyvolat tyreotoxikdzu u plodu. U takto rizikovypacientek je nutné
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pelivé monitorovani plodu adas zahgjit adekvatnidéu (podani ATD v kombinaci s L-
tyroxinem) [16]. Tato zavazna komplikace s moznfadinimi disledky pro plod na&sti

neni (ilis ¢ast4, prevalence je okolo 1-5% mezi vSemi paciemtkeanamnézou GD [16].

Obrazek 5. Imunologicky efekt terapie RAI
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Prevzato z Bonnema et al., Radioiodine Therapy iniggeimhyroid Diseases: Effects, Side Effects, anctéa
Affecting Therapeutic Outcome, 2012 [84]

3.9 U¢inek RAI na objem §titné zlazy
Z mnohaletych zkugenosti s aplikaci radioaktiviéu > u benignich onemoeni §titné
Zlazy je Zejmé, Ze po podani RAI dochazi ke zmensSeni obje¢imé Zlazy [160]. Tato
redukce velikosti Stitné Zlazy je vice patrnd u &2 u toxické nodularni strumy [161, 162].
Velikost redukce objemu po terapii RAI parakebouvisi s ovlivnim funkce Stitné Zlazy.
Dle v minulosti provedenych studii [156, 163] zmemiszlazy bylo signifikanthvetsi u
pacienti, kte'i byli po |&b¢ v eutyredze nebo v hypotyredze, naopak u pacient
s pretrvavaijici hypertyreézou byla redukce objemu mensi

V poslednichiiceti letech seéchto poznatk o (inku RAI na objem §titné Zlazy
VyuZziva také v l&e netoxické multinodozni strumy (MNG) [164]. Aplikacadioaktivniho
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jodu Y snizuje velikost MNG fiblizné o 40% za rok a o 50-60% za 2-5 let [165-167]. U
velkych strum (>100 ml) je redukce objemu menSBJ1¥ pripadt potreby dalSiho zmenSeni
velikosti Zlazy je mozné aplikaci RAI zopakovat 916

3.10Kontraindikace RAI

Tshotenstvi a laktace jsou hlavni kontraindikaceptiersadioaktivnim jodem™ [10, 32]. U
Zen v reprodudnim wku musi byt provedergtotensky test nejdéle 48 hodired aplikaci
RAI [32]. Pacientkam po ¢ RAI je prisre dopor&ovano vyhnout sehotenstvi alespo4-
6 mesial po aplikaci dle nedavného dopoeni ATA a AACE [32], zatimco jinymi autory je
to nejmer 6 mesiai a déle [7, 9, 10].

plodu &inky radioaktivniho jédu. DalSitdvodem je snaha o skdteost, aby v dobpripadné
koncepce jiz byla hypertyre6za dostakepod kontrolou (s ev. adekvé&tnastavenou
substit¥ni davkou tyroxinu) a tim se zabranilo moznym kakgdim €hotenstvi [10].
Nelmysiné podartf’i pied 12. tydnemshotenstvi obvykle neni spojovano s poruchami
funkce Stitné Zlazy plodu, zatimco &grtého nesice thotenstvi RAI jiZz niZe zpisobit
ablaci &titné Zlazy dite. Pokud k neckné aplikact® dojde hem prvniho trimestru
gravidity, je zde vysSi riziko potratu nebo vrozemyyvojovych vad, nicmé&nabsolutni
riziko takovych komplikaci neni jisté, protdgousSenidhotenstvi neni standargn
doporiovano, ale je na individualnim zvazeni [170]. U fhjg dopordovano vyhnout se
otcovstvi alespdétyii mesice po terapii RAI kidi moZznému ovliveni spermatogeneze [32,
170].

Z dalSich kontraindikaci terapeutického podani RAknignich onemoegni Stitné
Zlazy je sotasna pitomnost nadoru Stitné zlazy nebo alespodezeni na nador.
Radioaktivni j6d"*Yi by také nenil byt podan osobam neschopnym dodrZovat
radiohygienické fedpisy [8, 10, 32]. Pro mozné zhorSeénich obtiZi je dopokiovano
vyhnout se aplikaci RAI u stdniho adZzkého stup& EO, kde je na mistprovedeni TTE jako

definitivni 1&by autoimunitni tyreotoxikozy [32].

3.11 Endokrinni orbitopatie a RAI

Opakovag bylo prokazano, Ze aplikace RAI pro Gravesovu sdgimwovu tyreotoxikozu ma
signifikantre zvySené riziko rozvoje EO nebo zhorSeni jiz ejistiio ainiho postizeni
v porovnani s ATD nebo TTE [21, 171-173]. Rizikae$eni je okolo 20% podbé RAI
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v porovnani s 5% po terapii ATD[173, 174]. Rizilazvoje €zké EO je okolo 7% [75].
Pravd@&podobnost vyskytu stoupa uii@hi, u pacieni s vysokou hladinou fT3 a TRAKied
zahgjenim l&by a u pacierits opozdné korigovanou postradioakiai hypotyre6zou, tj.

s delSi expozici vysSim hladindm TSH [174, 175].

U pacientt s mirnou EO se s dobrym efektem pouziva profydaktpodani
prednisonu p.o. v davce 0,4 mg/kg/den na dobu jealm@sice s postupnym sniZzovanim
béhem dalSich dvou #siai [176]. Dle nedavné retrospektivni studie Lai etzal stejného
pracovist navrhuji nizsi profylaktickou davku prednisonu §@/kg/den po dobu Sesti tyiin
se stejnym &inkem [177]. Profylaktické podavani kortikdicheni doportiovano u paciefit
bez edchozich znamelkéniho postiZzeni kidi nizkému absolutnimu riziku rozvojezké EO
po aplikaci RAI [178] . Pacienti, kitekoui, maji rekolikanasobt zvySenou Sanci rozvoje
téZkych anich obtizi proti neki@kim a to bez ohledu na typ podané&bi [179]. Z tohoto
diuvodu je u kiaka nutné aplikovat RAI pod clonou kortikaidrzdy, & jiz byly v vodu
znamky EO nebo nebyly [178].

3.12 Opati‘eni po aplikaci RAI

Nebezpéi kontaminace okolf radioaktivnim jodertl vylutovanym slinami a m# a riziku
zevniho ozeni daldich osob gamareaim z krku nemocnych se v podmink&dR el
hospitalizaci paciefitna jednotkach se zvlaStnim radiohygienickym rehimia nasi
jednotce jsou nemochi obvykle hospitalizovani 5av alpropusini jsou poté, co dern
meieny davkovy pikon ve vzdalenosti jeden metr klesne pod 12 p8yprBpuskni jsou
pacienti podeni, aby se je8tdalSi 1-2 tydny vyhybalgsnému a delSimu kontaktu

s ostatnimi, zejména stchi a €hotnymi Zenami.

Naopak ve Velké Britanii nebo v USA, kde nejsouaagigienické pedpisy tak
piisné, se RAI u benigniho onemeénnstitné Zlazy (do 1100 MBq) podava ambulantn
[180]. Pacientm je pak doporéovano vyhnout sesem mladSim deseti let, spat ek,
nemit sexualni kontakt prvrii tiny od aplikace, dodrZovat bezpeu vzdalenost (jeden
metr) od ostatnich osob a ome@&s straveny s ostatnimi. Neni vhodné pouzividjreu
dopravu, alespoprvnich 24 hodin od podahit , nespat v hotelich a pokud to Ize, jezdit
v aut sam nebo byt alespw co nej¥étSi vzdalenosti od ostatnich.
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4 Cile dizerta¢ni prace

Analyzovat vysledky l&by naSeho souboru paciérg Gravesovou nemocicknych aplikaci
radioaktivniho jodud®4 v letech 1998 — 2012 v zavislosti na vstupnioh¥rech pacierit

Analyzovat zavislost aggnosti terapie RAI na velikosti davky v naSi kobgécient razre
formulované (fixni davka / kalkulovana davka).

Mé kalkulovana davkaipsvé pracnosti vyznam?

Na zéklad zjisttnych dat navrhnout zénu davkového rezimu pro praktické pouZziti.

4.1 Pracovni hypotézy

1) Uspssnost léby RAI bude zavisla na velikosti cilové davky
2) U fixnich davek bude uspnost terapie RAI zavisla na podané akdivit

3) Koneiny efekt terapie RAI bude ovli¥n wtSim pa&tem faktof
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5 Pouzité metody a soubory nemocnych

5.1 Pacienti

Na naSem pracovisti (Tyreoidalni jednotka IV. infedrematologické kliniky, provozovana ve
spolupraci s Od#lenim nuklearni mediciny, Fakultni nemocnice Hradetlové) se podava
RAI v l1é¢bé Gravesovy - Basedowovy choroby pgha 1998. V obdobi otijna 1998 do
prosince 2012 byl radioaktivni jdd" aplikovan 603 paciefim s GD. Dle doportenych
postu v Ceské republice se obvykle jednalo o pacienty s defg réni anamnézou nemoci,
v prvnim nebo dalSim relapsu onemémn predi&ené ATD (dive carbimazolem, nyni spiSe
methimazolem) a v déhaplikace pevaze jiz zklidnéné. Vyjimane byl RAI podan jiz po
zal&eni prvni ataky choroby. V tomtdipact Slo predevsim o mladé pacientky planujici do
budoucnadhotenstvi, o pacienty s nezadoucirinky ATD a o starSi pacienty s vysokym
rizikem prevazre kardialnich a skeletalnich komplikadi pedostaténé kompenzované
tyreotoxik6ze. Se zavaznymi nasledky tyreostatioleélikace jsme se v naSem souboru
pacient setkali celkem v Sestifpadech, kdy doslo k rozvogzké agranulocyt6zy a nutnosti
hospitalizace pro infaki komplikace. Naopak nebyl zaznamenan Zadipad akutniho

jaterniho selhani.

5.2 Metody

Diagnoza GD byla potvrzena nizkou koncentraci TBélsse zvySenou hladinou volnych
tyreoidalnich hormoia gritomnosti protilatek proti TSH recepton. Na UZ vySateni byl
typicky obraz difuzs nehomogenni strumy s hypoechogenni strukturatiand zvySenou
vaskularizaci, tomuto nalezu odpovidala i déptnscintigrafii $titné Zlazy$™Tc, kde byla
zachycena difuznzvySena akumulace radiofarmaka. Pacienti byliaterpracovigtodeslani
bud’ od spadovych endokrinolégnebo byli dispenzarizovani v endokrinologickéaun
Fakultni nemocnice Hradec Krélové.

Pacienti byli pozadani, aby vysadili tyreostatikalny pred @ijetim. Vstupr
absolvovali klinické a laboratorni vy$ehi (TSH, fT3, fT4, TRAK). Byl jim zrten objem
Stitné Zlazy pomoci UZ vySeni (Hewlett-Packard Image Point) a akumulace zaoz2i}
Zenam v reproduinim wku byl proveden test k vyl@geni ghotenstvi. Druhy den
hospitalizace byla pacieirh peroralé podana terapeuticka davka radioaktivniho j6tdu
jako sodnad ve forme roztoku.

Zpocatku jsme se snazili dosahnout absorbované davk8@450 Gy, ale nedtili

jsme pol@as (pgitali jsme se standardnim pd&sem 6 dni), takze rgsréjSim vyjadeni Slo
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asi o0 3,2-6,2 MBq/g (epaiteno na akumulaci za 24hod). Davkovani vSak nefiyédk
striktni. Nag. i u malych Zlaz s vysokou akumulaci jsme podéaaialspa 185 MBq, takze
kalkulovana davka pak vychazela vysoka. Navic, po&ako jina pracovi#, jsme v
prabéhu casu davku postugrezvysovali a s tim rostla i usgnost I€by. Prvnich 153 pacieint
jsme ambulanthvysetili jeden rok po aplikaci RAI a nalezli jsme zawast usgchu &by
(dosazeni eutyredzy nebo hypotyredzy) na kalkuiéwdavce [181]. #blizSi analyze bylo
ziejmé, Ze kalkulované davky do 6 MBqg/g byly &&me jen asi u poloviny paciént okoli
této davky usgsnost prudce stoupla asi na 80% (Tab. 6). Tentérzawe shod se
vSeobec# uznavanou usgnosti I[€by zvySené funkce Stitné zlazy pomoci aplikace
radioaktivniho jédd*4 okolo 85% [9].

Tabulka 6 — Z4vislost Usgsnosti terapie na kalkulované davce RAI (prvni kohda
pacienti n=153)

Tercil Rozmezi davek (MBa/qg) n Uspsnost (%)
1 0,95-4,31 51 47
2 4,32 - 5,87 51 47
3 5,88 - 37,26 51 75

Na zaklad téchto poznatk jsme od ledna 2001 zmili Ié¢ebnou strategii, kdy jsme
zvysili minimalni velikost podané cilové davky n® 81Bg/g vypa@tené na zakladmereni
objemu Zlazy (ultrazvukem) a akumulace za 24 h@ykbvani RAI vSak ani po této 2me
nebylo zcela striktni. U malych Zlaz s vysokou akiani jsme davali alespd370 MBq,
takZe pak kalkulovana davka vychazela vysoka. Navielkych Zlaz s vysokou aktivitou
onemocgni jsme cilovou davku zvySovali na zakdaempirického odhadu. Median cilové
davky pro obdobi 2001-2012 tak byilgizné 8,5 MBqg/g (Tab. 7). S timtorfstupem jsme
dosahli uspsSnosti okolo 80% po 6 &sicich a okolo 90% po 1 roce od aplikace (Graf 1).

Zmeéna velikosti cilové davky v fibéhu ¢asu je znazokma v nize uvedeném grafu (Graf 2).
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Tabulka 7 - Uspsnost I&by v zavislosti na datu hospitalizace

Datum hospitalizace Skupina Cilova davka Usgsnost 6M  Usgsnost 12M
(n) (MBa/g) (%) (%)
5.10.98 - 19.2.01 201 4,98 (4,09-7,55) 61,2 78,6
26.2.01 - 15.5.06 201 8,38 (6,83-10,18) 79,6 91,5
5.6.06 - 26.11.12 201 8,59 (6,93-11,10) 80,1 92,5

Cilovéa davka je uvasha v medianech, v zavorkach interkvartilové rozmezi

Graf 1 — Uspidnost I&by v zavislosti na datu hospitalizace / 12M
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5.3 Nasledna dispenzarizace

Hospitalizace trvala obvykle 5-7 dni. Deroyl pacientm meéten davkovy pikon ve
vzdalenosti jednoho metru a daryli propuséni poté, co davkovyigkon klesl pod 12 uSv.
Pt propuseni jsme znovu zahajilijvodni davku ATD a dopotili kontrolu za 4-6 tydi.
Nasledna dispenzarizace probihald lormou pravidelné kontroly u spadového
endokrinologa nebo v endokrinologické poraéiNHK podle toho, odkud byli pacienti
vstupré odeslani. Za 4-6 tydnjiz vétSinou doslo k prvnimu é&bnému efektu a Uprav
davkovani tyreostatik. DalSi kontroly zf@iku probihaly viimésicnich intervalech, aby
doSlo k wasnému zachyceni hypotyredzy a zahajeni adeku#tsfigice [179]. Takto
frekventované kontroly byly obvykle peba Ehem prvniho roku od aplikace, po stabilizaci
stavu postély kontroly v palro¢nich az rénich intervalech.

Za neuspsnou jsme I&u RAI povazovali ve chvili, kdy i rok po aplikabylo stale
nutné podavat ATD s vyjimkou velmi nizkych davelagn 5mg methimazolu). U takto
malych davek bylo obvykle mozné jejich vysazenhdm nasledujicich Sesti az dvanacti
mésial. Pipadny neusth &by (tzv. relaps toxikdzy nebo nemoznost dlouha@depsadit
ATD) jsme feSili, ve spolupréaci s oejicimi endokrinology a po domlgvs pacientem,
dal$im podanim RAIl. Opakovana davka radioaktivrjotu **Yi se obvykle podava stejna
nebo radji vy3$si nez vodni.Casovy odstup byva 6-12asiai od prvni aplikace a&Sinou
jiz vede aspchu [32].

Do statistického zpracovani naSeho souboru pacigylt zahrnuti pouze nemocni po
prvni aplikaci radioaktivniho jodt, opakované aplikace nebyly hodnoceny. Za sledéva
obdobi ¢trnacti let u ctyriceti pacient byla aplikovana druha davka RAI a pouze ve

dvou gipadech bylo nutné podat davkatt.

5.4 Statisticka analyza

Vzhledem k tomu, Ze roZteni dat nebylo normalni, pouZzili jsme neparamk&imetody —
Manniv-Whitneyiv test. P-hodnoty niZsi nez 0,05 byly povaZzovangtatisticky vyznamné.
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6 Vysledky

6.1 Zakladni charakteristika souboru

Retrospektiva jsme analyzovali 603 paciéns GD |l&€enych v letech 1998 — 2012 aplikaci
radioaktivniho j6dud®4 na Tyreoidalni jednotce 1V. interni hematologidi#iky,
provozované ve spolupraci s Gtiehim nukleéarni mediciny, Fakultni nemocnice Hradec
Kralové. V souboru bylo 500 Zen (83%) a 103 m(7%). Pimérny vk v dokg aplikace
RAI byl 51,5 + 12,7 let (zakladni vstupni charaldgka souboru viz Tab. 8).

Tabulka 8 — Zakladni vstupni charakteristika celéhasouboru (n=603)

Median Interkvartilové

rozmezi
vk (roky) 51 43 - 60
fT4 (pmol/l) 15,8 13,3-19,9
fT3 (pmol/l) 4,51 3,71 - 6,29
TSH (mIU/l) 0,59 0,04 - 2,35
Objem (ml) 25 17-37
Akumulace (% za 24h) 58 43,1-74,3
Podana aktivita (MBQ) 370 259 - 555
Cilova davka (MBa/q) 7,99 5,79 - 9,99

Podle odpowdi na I&bu jsme pacienty roztili do tii skupin:
1. pacienti, kté za sledované obdobi byli v hypotyredze nebo vgiati
substituci
2. pacienti, kt& byli v eutyre6ze a nevyZadovali Zadnou medik&eirsstitné
Zl4zy krong minimalni davky tyreostatik (n&p5 mg methimazolu),
3. pacienti, kt&i byli v hypertyredze nebo vyzadovali tyreostatikagme

minimalni davky.

Za usgsnou l€bu jsme povazovali odpéw’ 1+2. Za neusgsnou I€bu odpoed’ 3.

41



Za sledované obdobi 6&sial po aplikaci RAI bylo v souboru 251 (42%) nemocnych
v hypotyredze (odpad’ 1) - z toho bylo 207 (41%) Zen a 44 (43%) uO3 (32%)
nemocnych bylo v eutyredze (od@dv2) — z toho 160 (32%) Zen a 33 (32%) 1inu#59

(26%) nemocnychistalo v hypertyredze (odpé¥ 3) — z toho 133 (27%) Zen a 26 (25%)
muzi (Graf 3, Tab. 9).

Tabulka 9 — Rozvrstveni odpo¥di na Ié&bu RAI za 6 mésiai

Cela skupina MuZi Zeny
Odpovéd’ (n =603) (n=103) (n =500)
Hypertyreoza 159 (26%) 26 (25%) 133 (27%)
Eutyreoza 193 (32%) 33 (32%) 160 (32%)
Hypotyreoza 251 (42%) 44 (43%) 207 (41%)

Graf 3 — Rozvrstveni odpo¥di na lI&bu RAI za 6 mésiai
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Celkova uspsnost Iéby za 6 ndsial po aplikaci RAI byla 74%. Nedostéte
odpowdélo 26% nemocnych. Z celkovéhodto 444 pacierit s UsgSnou odpovdi na terapii
RAI bylo 367 (73%) zen a 77 (75%) muA/e skupig s nedostataou odpo¥di bylo 133
(27%) Zen a 26 (25%) maZGraf 4, Tab. 10).

Tabulka 10 — UsgSnost I&by RAI za 6 mésiai

Cela skupina MuZi Zeny
Odpovéd’ (n =603) (n=103) (n =500)
Nelsgch 159 (26%) 26 (25%) 133 (27%)
Uspsch 444 (74%) 77 (75%) 367 (73%)

Graf 4 — Uspidnost I&by RAI za 6 mésial
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Za sledované obdobi 12gia1 po aplikaci RAI se zvySila ugpnost Iéby. 368 (61%)
pacient bylo v hypotyre6ze (odpeéd’ 1) — z toho bylo 308 (62%) Zen a 60 (58%) mu60
(27%) pacient bylo v eutyre6ze (odp@d’ 2) — z toho 132 (26%) Zen a 28 (27%) inuzs
(12%) pacient zastalo v hypertyredze (odp&¥ 3) — z toho 60 (12%) Zen a 15 (15%) rinuz

(Graf 5, Tab. 11).

Tabulka 11 - Rozvrstveni odpo¥di na l&¢bu RAI za 12 mésiai

Cela skupina MuZi Zeny
Odpovéd’ (n =603) (n=103) (n =500)
Hypertyreoza 75 (12%) 15 (15%) 60 (12%)
Eutyreoza 160 (27%) 28 (27%) 132 (26%)
Hypotyreoza 368 (61%) 60 (58%) 308 (62%)

Graf 5 — Rozvrstveni odpo¥di na lI&bu RAI za 12 mésiai
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Celkova uspsnost terapie RAI rok od aplikace byla 88%. Nedeste odpowdélo
12% pacient. Z celkového p&u 528 pacierit s UsgSnou odpowdi na terapii RAI bylo 440
(88%) Zen a 88 (88%) miiZzVe skupir s nedostatsou odpo¥di bylo 60 (12%) Zen a 15
(15%) muz (Graf 6, Tab. 12).

Tabulka 12 — UsgSnost I&by RAI za 12 mésiai

Cela skupina MuZi Zeny
Odpovéd (n =603) (n=103) (n =500)
NeUsgch 75 (12%) 15 (15%) 60 (12%)
Uspsch 528 (88%) 88 (85%) 440 (88%)

Graf 6 — Uspsdnost I&by RAI za 12 mésioi
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6.2 Zavislost us@EsSnosti &by RAI na velikosti cilové davky a
podané aktivity

Pro podrobgySi analyzu naSeho souboru paciejsine provedli tercilové rozteni
podle velikosti cilové davky a poté i tercilové ddteni podle velikosti podané aktivity, kdy
jsme dospli k zajimavému vysledku. Zatimco z tercilovychfgraro cilovou davku (Graf 7,
8) je jas® patrna zavislost ugpnosti I€by na velikosti cilové davky, u tercilovych giigsro
celkovou podanou aktivitu (Graf 9, 10) je @Spost |€by stejna pro vSechny 3 skupiny

nemocnych bez ohledu na velikost podané aktivity.

6.2.1 Rozdéleni na tercily podle velikosti cilové davky

Soubor pacieritjsme rozdlili na 3 rovnongrné skupiny (201 pacieinty kazdé skupi&)
podle stoupajici cilové davky. V prvnim skuployli pacienti, kt& obdrzeli cilovou davku
v rozmezi 0,5-6,3 MBg/g, v druhé skupibyli nemocni s cilovou davkou v rozmezi 6,3-8,9
MBq/g a ve teti skupir pacienti s cilovou davkou v intervalu 8,9-77,2 M@dZa sledované
obdobi 6 a 12 gsial po aplikaci byla usggnost I€by v prvni skupit 57% a 78%, ve druhé
skupire 80% a 90%, vereti skupir 84% a 95% (Tab. 13, 14)

Tabulka 13 — Ussnost I&by RAI v zavislosti na cilové davce za 6 &siai

Cilova davka Skupina Usigch NeUspch UspSnost
interval (MBg/g) (n) (n) (n) (%)
0,5-6,3 201 114 87 57
6,3-8,9 201 161 40 80
89-772 201 169 32 84

chi-kvadrat test 45,253, P<0,001

Tabulka 14 — Us@dnost &by RAI v zavislosti na cilové davce za 12 #siai

Cilova davka Skupina Usigch NeUsgch Uspsnost
interval (MBg/g) (n) (n) (n) (%)
0,5-6,3 201 157 44 78
6,3-8,9 201 180 21 90
8,9-77,2 201 191 10 95

chi-kvadrat test 27,500, P<0,001
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Po grafickém znazoeni zjiS€nych vysledk je jasi patrna zavislost ugpnosti I€by na

velikosti cilové davky (Graf 7,8).

Graf 7- Uspénost I&by RAI v zavislosti na cilové davce za 6 &siai (tercily)
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Graf 8 - UspéSnost I&by RAI v zavislosti na cilové davce za 12 #siai (tercily)
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6.2.2 Rozdéleni na tercily podle velikosti podané aktivity

Podobné roz#leni naSeho souboru pacigijgme provedli i pro celkovou podanou
aktivitu. Rozélenim na tercily podle stoupajici podané aktiviiymg ziskali 3 rovnosmné
skupiny nemocnych s podanou celkovou aktivitoutervalu 111-296 MBq pro prvni
skupinu, 296-444 MBq pro druhou skupinu a 444-28WJ pro teti skupinu. Usgsnost
lécby pro jednotlivé skupiny byla za 6&sial 72% pro prvni skupinu, 75% pro druhou
skupinu a 74% prati skupinu (Tab. 15) a za 1Zsiai 88%, 89% a 87% (Tab. 16).

Tabulka 15 - Usgsnost I&by RAI v zavislosti na podané aktivit za 6 nésiai

Podana aktivita Skupina Uspéch Neusgch Uspésnost

interval (MBqg/g) (n) (n) (n) (%)
111 - 296 201 145 56 72
296 - 444 201 151 50 75
444 - 2220 201 148 53 74

chi-kvadrét test 0,461, P=0,794

Tabulka 16 - Usgsnost I&by RAI v zavislosti na podané aktivié za 12 nésiai

Podané aktivita Skupina Uspich Neusgch Uspssnost

interval (MBqg/g) (n) (n) (n) (%)
111 - 296 201 176 25 88
296 - 444 201 178 23 89
444 - 2220 201 174 27 87

chi-kvadrat test 0,365, P=0,833

Po geneseni ziskanych dat do grafuiiejmé, Zze usgsnost I€by neni vazana na
velikost podané davky. Usgnost Ié€by je iblizné stejna pro viechny 3 skupiny bez ohledu

na velikost podané celkové aktivity (Graf 9, 10).
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Graf 9 - Uspésnost &by RAI v zavislosti na podané aktivit za 6 mésiaa (tercily)
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Graf 10 Uspésnost I&by RAI v zavislosti na podané aktivié za 12 nésiaa (tercily)
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N4

6.2.3 PodrobnéjSi analyza cilové davky

Pro podrobyyjSi zpracovani naSeho souboru nemocnych s citesngii analyzovat
davkovaci rozmezi, kde asmmost Iéby za&ina stoupat, jsme provedli ratdni na decily
podle velikosti cilové davky (Graf 11). V tomto firasou patrny 2 body vzestupu éSposti
|écby a to mezi druhym d&dtim decilem a mezi Sestym a sedmym decilem. Viphvdvou
decilech £ 5 MBqg/g) se usgsnost Iéby rok po aplikaci RAI pohybuje migmad 70%, od
tietiho do Sestého decilu (5,1 — 8,4 MBg/qg) je ol8886 a od sedmého decilu (> 8,5 MBg/qg)
stoupa v piméru na 95% a k dalSimu zvySovani &Sposti jizZ nedochazi ani u extréén
vysokych cilovych davek.

Graf 11 - Uspidnost I&by RAI v zavislosti na cilové davce za 12 &siai (decily)
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Takto ziskané hodnoty jsme pouZzili jako nové inanpro gerozdleni souboru nait
skupiny (Tab. 17).

Tabulka 17 - Usg&nost I&by v zavislosti na cilové davce dle intervélvychazejicich
z decilového grafu

Cilova davka Skupina  Usgdnost 6M  Us@Snost 12M
[MBg/g za 24h] (n) (%) (%)
0,5-5,0 120 54,2 71,7
51-84 239 71,1 85,7
85-772 244 85,7 95,9
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Graf 12 - Uspidnost |&by v zavislosti na cilové davce dle intervalvychazejicich
z decilového grafu za 6 #siai
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Graf 13 - Uspidnost |&by v zavislosti na cilové davce dle intervalvychéazejicich
z decilového grafu za 12 #siai
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V prvni skupiré byli nemocni, kt& obdrZeli cilovou davku 0,5-5,0 MBg/g. Usmost
lé¢by u €chto pacient byla 54,2% po 6 &sicich, respektive 71,7% po 1Zsicich. Druhou
skupinu tvaili nemocni s cilovou davkou 5,1-8,4 MBq/g. &hto nemocnych byla U&gnost
lécby 71,1% po 6 resicich a 86,6% po 12dsicich. Nemocni eti skupig obdrzeli cilovou
davku v rozmezi 8,5-77,2 MBqg/g. Usmost léby v této teti skupir byla 85,7% po 6
mésicich, respektive 95,9% po 12sicich (Graf 12, 13).

6.2.4 Ur¢eni vhodné cilové davky

V grafickém znazorni je dole patrna vysoka ugpnost I€by ve teti skupir, ktera
obdrzela cilovou davke 8,5MBq/g. Ri blizSi analyze této skupiny (snaha o decilové
rozckleni) dalSi vzestup ugpnosti l€by RAI v zavislosti na velikosti cilové davky jizhyl
patrny. | g extrémrE vysokych cilovych davkach bylo selhanibig okolo 4%.

Pri podrobrjSi analyze druhé skupiny (pacienti s cilovou davkdl-8,4 MBqg/g,
median cilové davky 6,8 MBq/q) je dvysoka uspgsnost Iéby (86,6%) 12 résiai po
aplikaci. Toto davkovaci schéma se nam vSak ngjeMiné k ploSnému dopatovani pro
praxi vzhledem k nedostéte odpo¥di (71,1%) 6 nisial po aplikaci. Podle poslednich
literarnich adaj je snaha podat tak velkou davku RAl, aby ke kdattgreotoxikdzy doslo co
nejdiive, amohla se takkratit doba uzivani ATD a s tim i souvisejici smiérizika
nezadoucichdinku tyreostatik [126]. Nicméhcilova davka 6,5-7 MBqg/g s ohledem riavd
publikovanou praci na nasem pracovisti [181] sedmkiaténa pro autoimunitni
tyreotoxik6zu bez fitomnosti rizikovych faktar selhani I8by RAI (nag. mala Stitna Zlaza
s mirnou aktivitou v dabaplikace), jak bude uvedeno dale.

Cilova davka< 5 MBg/g se jevi zcela nevhodna pro terapeuticldaporadioaktivniho
jodu Y u autoimunitni tyreotoxikézy s vysokym rizikemliséni &by (45,8% za 6 @siai,
respektive 28,3% za rok od aplikace).

Po zhodnoceni vSech vySe uvedenych dat se nanirpké pouziti pro praxi jako
nejvhodrjsi cilova davka jevi 8,5 MBg/g. iitné srovnani nizsi (< 8,5MBq/g) a vys5ig,5
MBqg/g) davky je uvedeno v tabulce 18. Ve skwmsmizsi cilovou davkou je i&mnost |€by
65,5% po 6 rssicich, respektive 81,9% po roce od aplikace. \Upisk s vysSi davkou je
uspsSnost Iéby 85,7%, respektive 95,9% (Graf 14).
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Tabulka 18 — Bimé srovnani nizsi a vySSi cilové davky

Cilova davka Skupina Us@gdnost 6M  Us@Snost 12M
[MBg/g za 24h] (n) (%) (%)
<85 359 65,5 81,9
>8,5 244 85,7 95,9

Graf 14 — F¥imé srovnani nizsi a vysSi cilové davky
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6.2.5 Decilové rozdileni podle velikosti podané aktivity
Ke kompletaci vysledk jsme provedli jestrozcEleni souboru na decily podle

VAR

stoupajici podané aktivity (Graf 15). Z grafu jerfapatrné, Ze usgSnost terapie
radioaktivnim jodent*!1 neni zavisla na velikosti podané aktivity. Nej§iy&sgsnosti &by
bylo dosazeno v decilu jedna a Sest (93,3% a 93,48m)izSi v deciluit (78,7%). V grafu
neni patrna Zadna stoupajici tendence3rspsti l€by s ohledem na zvySujici se podanou

aktivitu RAL.

Graf 15 - Uspédnost l&by RAI v zavislosti na podané aktivit za 12 nésioa (decily)
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6.3 Faktory ovliviujici moznost selhani terapie RAI

V dalSic¢asti prace jsme se snazilcitrfaktory ovliviiujici kon€ny vysledek |éby
imunogenni tyreotoxik6zy radioaktivnim jodéril. K podrobrjsi analyze jednotlivych
faktoni jsme soubor roziili na dvé skupiny. Na jednu stranu ty nemocné, kde byla&$rsp
lécba tyreotoxikdzy (odpadd’ 1+2 viz vySe). Na druhou stranu ty, kde bykbke neldsgsna
(odpowd’ 3 viz vySe). Zakladnim charakteristika souborulpgednotlivych hodnoticich

faktoni je uvedena v tabulce (Tab. 19, 20).

Tabulka 19 - Zakladni charakteristika souboru dle (spésnosti I&by RAI po 6 mésicich

Uspéch Neusgch chi-kvadrat P

Odpovéd’ (n=444) (n = 159)

Vek (roky) 51 52 1,076 0,584
(43-60) (42-59)

fT4 (pmol/l) 15,5 17,2 17,271 <0,001
(13,2-18,6) (14,0-25,9)

fT3 (pmol/l) 4,3 54 24,651 <0,001
(3,6-5,7) (4,1-9,5)

TSH (mIU/l) 0,9 0,2 21,883 <0,001
(0,1-2,6) (0,0-1,3)

Objem (ml) 23 33 49,404 <0,001
(15-34) (22-47)

Akumulace (% za 24h) 56 63 8,354 0,015
(41-73) (48-78)

Podana aktivita (MBQ) 370 370 0,461 0,794
(259-555) (259-509)

Cilovéa davka (MBag/qg) 8,2 6,1 45,253 <0,001
(6,0-10,4) (4,5-8,2)

Hodnoty jsou vyjateny jako mediany (v zavorkach interkvartilové réledi)



Tabulka 20 — Zakladni charakteristika souboru dle spésnosti I&by RAI po 12 mésicich

Uspéch Neusgch chi-kvadrat P

Odpovéd’ (n =528) (n=75)

Vek (roky) 52 51 1,096 0,578
(43-60) (42-60)

fT4 (pmoll/l) 15,7 16,5 2,832 0,243
(13,3-19,4) (13,2-27,8)

fT3 (pmol/l) 4,4 55 13,796 0,001
(3,7-5,8) (4,2-9,8)

TSH (mlU/) 0,7 0,2 12,151 0,002
(0,0-2,5) (0,0-0,9)

Objem (ml) 24 37 36,454 <0,001
(16-35) (25-58)

Akumulace (% za 24h) 58 62 3,563 0,168
(42-74) (51-75)

Podana aktivita (MBQ) 370 370 0,365 0,833
(257-555) (259-490)

Cilova davka (MBg/g) 8,2 5,9 27,500 <0,001
(6,0-10,4) (4,2-7,7)

Hodnoty jsou vyj&dny jako mediany (v zavorkach interkvartilové réledi)

Z vyse uvedenych tabulek je patrné, Zecgapst Iéby nebyla zavisla na podané

aktivit¢ a wku pacienta v dabaplikace. Naopak, jak jiz bylo uvedenoiegchozicasti

prace, usgsnost statisticky vyznansrzavisela na velikosti cilové davky. Tak&pteni

velikost &titné Zlazy se ukazala jako statistickgnamny prognosticky faktor G&nosti

terapie RAI, podobfjako vyssSi zbytkova Urovietyreotoxikdzy a vysSi aktivita onemagn.

V tabulce je dote patrna nizSi hladina TSH, vyssSi hladina fTZ&wobjem Stitné zlazy u



skupiny nemocnych s netdigmou odpovdi na terapii RAIL Také vysSi hladina fT4 a vysSi
akumulace za 24 hod jsou spojeny s n&sispu odpowdi na aplikaci RAI, ale pouze za
sledované obdobi 6&sial, v dalSimcasovém horizontu sledovani rozdiéghto dvou hodnot
mezi UsgsSnou a nedsnou skupinu jiz nejsou statisticky vyznamné. Pbdému
zpracovani jednotlivych rizikovych faktibselhani terapie RAI hodnocenych v této praci se

budou ¥novat nasledujici kapitoly.

6.3.1 Uspédnost &by RAI v zavislosti na pohlavi

Z celkového pétu 603 pacierit v naSem souboru nemocnych s GEelgych aplikaci
RAI v letech 1998-2012 bylo 500 Zen a 103 fuUZo 6 mnésicich od aplikace &o UsgESnou
odpowd na aplikaci RAI 77 (74,8%) muz 367 (73,4%) ZeniPporovnani odposdi pro
ok¢ pohlavi nebyl zaznamenan statisticky vyznamny itdpe0,871). Stejny vysledek jsme
ziskali i pri porovnani odposdi po 1 roce od terapeutického podani RAI. V soulpar tomto
sledovacim obdobi bylo 88 (85,4%) niut 440 (88%) Zen s G&mnou odpowdi. Statisticky
nebyl zjis€ni rozdil v uspsSnosti odpowdi na terapeutické podani RA# pecbe¢ imunogenni

tyreotoxikozy v zavislosti na pohlavi (p=0,580) aické znazoréni viz nize (Graf. 16).

Tabulka 21 - Usgsnost I&by RAI v zavislosti na pohlavi / 6nésiai

Pohlavi Skupina Usgch NeUsgch Uspsdnost
(n) () (n) (%)
muz 103 77 26 74,8
Zena 500 367 133 73,4

chi-kvadrat test 0,0262, P=0,871

Tabulka 22 - Uspdnost &by RAI v zavislosti na pohlavi / 12n§sici

Pohlavi Skupina Usggch NeUsgch Uspsdnost
(n) () (n) (%)
muz 103 88 15 85,4
Zena 500 440 60 88,0

chi-kvadrat test 0,307, P=0,580
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Graf 16 — Uspdnost I&by v zavislosti na pohlavi
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6.3.2 Uspésnost &by RAI v zavislosti na TRAK

DalSi z faktodi, ktery jsme hodnotili jako mozny negativifitel ovliviujici koneny
efekt terapie RAI, byl TRAK. Pro lepsi statické inodeni jsme hodnotu TRAK rodi na 3
skupiny. V prvni skupi& byli nemocni s negativni hodnotou TRAK. Refamirozmezi
pozitivni a negativni hodnoty pro tuto u@u se za sledované obdobi 1998-2012mto.
Do z&i 2000 se za negativni povazovala hodnota TRAKU hodtijna 2000 se zimila
referetni mez a za negativni jsme povazovali hodnotu TRAKU/I. Do druhé skupiny
jsme z#adili nemocné se slatpozitivnim TRAK & 20 U/l) a ve iteti skupii zistali pacienti
se silr¢ pozitivnim TRAK (> 20 U/I).

Z celého souboru zahrnujiciho 603 padientlo v doke aplikace radioaktivniho jédu
134 206 nemocnych TRAK negativni, 298 nemocnychanTRAK slaks pozitivni a 99
nemocnych rflo TRAK silné pozitivni. Ri kontrole po 6 nisicich od aplikace RAI byla
v prvni skupig (s negativnim TRAK) usfna odpo¥d’ na terapii RAlI u 172 (83,5%)
nemocnych, 34 (16,5%)gtalo v hypertyre6ze. Ve druhé skupis mirré pozitivnim
TRAK) Uspssné odpovdelo 224 (75,2%) nemocnych, 74 (24,8%¥ialo v hypertyredze.
Nejmére UsgsSna byla léba ve teti skupii (se sil pozitivnim TRAK), kde bylo 48
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(48,5%) nemocnych s dostat®u odpo¥di na terapii RAl a 51 (51,5%) nemocnych
s nedostataou odpo¥di (Tab. 23, Graf 17). Rozdil v tgmosti I€by RAI za sledované
obdobi 6 nisial podle hodnoty TRAK byl statisticky vyznamny (p<019.

Tabulka 23 - Uspgsnost I&by RAI v zavislosti na TRAK / 6mésiai

TRAK (U/l) Skupina Uspéch Nelsmgch  Uspidnost
(n) (n) (n) (%)
negativni (<5 do 9/2000<2 od 10/2000 ) 206 172 34 83,5
slabé pozitivni (<20) 298 224 74 75,2
silné pozitivni (>20) 99 48 51 48,5

chi-kvadrat test 42,929, P<0,001

Graf 17 - UspéSnost l&€by RAI v zavislosti na TRAK / 6mésici
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Pri kontrole po 12 nssicich od aplikace RAI byla v prvni skupifs negativnim TRAK)
UspEsSna odpovd’ na terapii RAl u 191 (92,7%) nemocnych, 15 (7,3%s¢alo
v hypertyredze. Ve druhé skupifs mirreé pozitivnim TRAK) UusgSné odpowdelo 266

(89,3%) nemocnych, 32 (10,7%)stalo v hypertyredze. Nejm&rdspSna byla Iéba ve teti
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skupirg (se sil pozitivnim TRAK), kde bylo 71 (71,7%) nemocnycHastaténou odpo¥di
na terapii RAI a 28 (28,3%) nemocnych s nedosteate odpo¥di (Tab. 24, Graf 18). Rozdil
v uspSnosti I€by RAI za sledované obdobi 1Zsia1 podle hodnoty TRAK byl statisticky
vyznamny (p<0,001).

Tabulka 24 - UspgSnost I&by RAI v zavislosti na TRAK / 12mésiai

TRAK (U/l) Skupina Uspéch Nelsmgch  Uspidnost
(n) (n) (n) (%)
negativni (<5 do 9/2000<2 od 10/2000 ) 206 191 15 92,7
mirné a sttedné pozitivni (<20) 298 266 32 89,3
vysoce pozitivni(>20) 99 71 28 71,7

chi-kvadrat test 28,642, P<0,001

Graf 18 - UspéSnost l&€by RAI v zavislosti na TRAK / 12mésiai
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6.3.3 Uspésnost &by RAI v zavislosti na wku pacienta

DalSim z hodnoticich kritérii bylkk pacienta v dobaplikace. Pro podrokjsi analyzu
mozného ovliviini terapeutického efektu aplikace RAI v zavislostivku pacienta jsme
soubor rozdlili na 3 rovnongrné skupiny (tercily) podle stoupajicihdkwu paciend. V prvni
skupirg bylo 201 nemocnych veiku od 20 do 46 let. Ve druhé skupinylo 201 pacieritve
véku od 46 do 56 let a véeti skupi 201 nemocnych vegkovém rozmezi od 56 do 88 let.
V kazdé skupit jsme pacienty roziili podle odpowdi na aplikaci RAI na usggné
(odpovd’ 1+2 viz vySe) a neugpné (odpovd’ 3 viz vyse).

Za sledované obdobi 6&sial bylo v prvni skupig 147 (73,1%) usgnych a 54
(26,9%) neusgsnych odpowdi. Ve druhé skupihbylo 144 (71,6%) usg$nych a 57 (28,4%)
nedsgsnych odpowdi. Ve teti skupir ispgsné odpovdélo 153 (76,1%) nemocnych a
neusgsre 48 (23,9%) pacieft(Tab. 25, Graf 19). Nebyl zaznamenan statistickgnamny
rozdil v efektu RAI v zavislosti nagku pacienta za sledované obdobi &fai (p=0,584).

Tabulka 25 - UspgSnost I&by RAI v zavislosti na wku pacienta / 6niésiai

Vék (roky) Skupina Uspéch Neusgch Uspésnost
() (n) () (%)
20 - 46 201 147 54 73,1
46 - 56 201 144 57 71,6
56 - 88 201 153 48 76,1

chi-kvadrat test 1,076, P=0,584

Graf 19 — UspSnost I&by RAI v zavislosti na vku pacienta / 6nésiai
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Za sledované obdobi 12&siai bylo v prvni skupit 172 (85,6%) usgsnych a 29
(14,4%) neusgsnych odpowdi. Ve druhé skupihbylo 178 (88,6%) usg$nych a 23 (11,4%)
nedasgsnych odpowdi. Ve teti skupir Gspgsné odpovdélo 178 (88,6%) nemocnych a
neuasgsre 23 (11,4%) pacieft(Tab. 26, Graf 20). Nebyl zaznamenan statistickgnamny
rozdil v efektu RAI v zavislosti nagku pacienta za sledované obdobi 1&sioi (p=0,578).

Tabulka 26 - UspgSnost I&by RAI v zavislosti na wku pacienta / 12nésiai

VEk (roky) Skupina Uspéch Neusgch Uspssnost
(n) () (n) (%)
20 - 46 201 172 29 85,6
46 - 56 201 178 23 88,6
56 - 88 201 178 23 88,6

chi-kvadrat test 1,096, P=0,578

Graf 20 - Uspidnost I&by RAI v zavislosti na wku pacienta / 12nésioi
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6.3.4 Uspésnost &by RAI v zavislosti na fT4

Podobr jako &k pacienta jsme hodnoatili i vstupni hodnotu fT4uBor jsme znovu
rozcklili na tercily, tentokrat podle stoupajici hodndT/. V prvni skupig byli nemocni se
vstupni hodnotou fT4 v rozmezi 2,04-14,34 pmokl dvuhé skupiqs hodnotou fT4 14,35—
17,87 pmol/l a veieti skupir 17,84-138,1 pmol/l. Hodnotili jsme odpall za 6 a 12 @sial
podle Uuspsnosti terapie RAL.

Za sledované obdobi 6&sial bylo v prvni skupig 156 (77,6%) usgEnych odpowdi a
45 (22,4%) neusgnych. Ve druhé skupirodpowdélo Uspsre 161 (80,1%) pacient
neuasgsre 40 (80,1%). Veitti skupir bylo UsgsSnych odpowdi 127 (63,2%) a 74 (36,8%)
neusgsnych (Tab. 27, Graf 21). Tento rozdil v odpdich na terapii RAl podle stoupajici
hladiny fT4 byl statisticky vyznamny (p<0,001).

Tabulka 27 - Usgsnost I&by RAI v zavislosti na fT4 / 6résiai

fT4 (pmol/l) Skupina Uspéch Neusgch Uspsnost
(n) (n) (n) (%)
2,04 - 14,34 201 156 45 77,6
14,35 -17,82 201 161 40 80,1
17,84 - 138,1 201 127 74 63,2

chi-kvadrat test 17,271, P<0,001

Graf 21 - Uspidnost |&by RAI v zavislosti na fT4 / 6nésiai
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Pri porovnani Uusgsnosti I€by RAI v zavislosti na stoupajici hod#dT4 za sledované
obdobi 1 rok od aplikace jsme zjistili zajimavy kgek. Za tuto dobu bylo v prvni skupin
177 (88,1%) usgsnych odpowdi a 24 (11,9%) neuspnych. Ve druhé skupirodpowdélo
aspEsSne 181 (90%) paciefit nedspsns 20 (10%). Vetteti skupir bylo UsgSnych odpowdi
170 (84,6%) a 31 (15,4%) ne@Spych (Tab. 28, Graf 22). Tento rozdil v odgadich na
terapii RAI v zavislosti na stoupajici hodadT4 jiz nebyl statisticky vyznamny (p=0,243) na
rozdil od odpowdi v obdobi 6 rssial od aplikace, kde zavislost na stoupajici hodlfibd
statisticky vyznamna byla (p<0,001).

Tabulka 28 - UspSnost I&by v zavislosti na fT4 / 12nisiai

fT4 (pmoll/l) Skupina Uspéch Neusgch Uspésnost
(n) () (n) (%)
2,04 -14,34 201 177 24 88,1
14,35-17,82 201 181 20 90,0
17,84 - 138,1 201 170 31 84,6

chi-kvadrat test 2,832, P=0,243

Graf 22 - Uspidnost |&by v zavislosti na T4 / 12nisioci
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6.3.5 Uspésnost &by RAI v zavislosti na fT3

DalSi moZnou prognnou ovliviujici usgsnost terapie RAI byla vstupni hodnota fT3.
Rozdlenim souboru na tercily podle stoupajici hodndty jsme ziskali 3 skupiny
s hodnotami volného tyroxinu 1,3-3,97 pmol/l premirskupinu, 3,98-5,37 pmol/l pro druhou
skupinu a 5,39-60,5 pmol/l préeti skupinu. Za sledované obdobi 8siai bylo v prvni
skupirg 164 (81,6%) nemocnych s @Spou a 37 (18,4%) s newsSpou odpovdi. Ve druhé
skupirg Usgsre odpowdélo 157 (78,1%) paciefita nedspsre 44 (21,9%). Veitti skupirk
bylo 123 (61,2%) s UgBnou a 78 (38,8%) s neiSpou odpowdi (Tab. 29, Graf 23). Tento
rozdil v odpo¥dich na terapii RAI podle stoupajici hladiny fT3 btatisticky vyznamny
(p<0,001).

Tabulka 29 - UspgSnost I&by RAI v zavislosti na fT3 / 6nésiai

fT3 (pmol/l) Skupina Uspéch Neusgch Uspssnost
(n) () (n) (%)
1,30 - 3,97 201 164 37 81,6
3,98 - 5,37 201 157 44 78,1
5,39 - 60,5 201 123 78 61,2

chi-kvadrat test 24,651, P<0,001

Graf 23 - Uspidnost |&by RAI v zavislosti na fT3 / 6nésiai
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Za sledované obdobi 12&siai bylo v prvni skupit 185 (92%) nemocnych s G&&mou a 16
(8%) s neusgsnou odpovdi. Ve druhé skupitsgsre odpowdélo 181 (90%) paciefita
nedasgsre 20 (10%). Veiteti skupir bylo 162 (80,6%) s uspnou a 39 (19,4%)

s neuspsnou odpowdi (Tab. 30, Graf 24). Tento rozdil v odgdich na terapii RAI podle
stoupajici hladiny fT3 byl statisticky vyznamny (p€01).

Tabulka 30 - Usgsnost I&by RAI v zavislosti na fT3 / 12nésiai

fT3 (pmol/l) Skupina Uspéch Neusgch Uspssnost
(n) (n) (n) (%)
1,30 - 3,97 201 185 16 92,0
3,98 - 5,37 201 181 20 90,0
5,39 - 60,5 201 162 39 80,6

chi-kvadrat test 13,796, P<0,001

Graf 24 - Uspédnost l&by RAI v zavislosti na fT3 / 12nésiai
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6.3.6 Uspésnost I&by RAI v zavislosti na TSH

Podob jako u vstupni hodnoty fT3 jsmeégqapokladali zavislost ugpnosti RAI na
vstupni hodnat TSH. K owieni této hypotézy jsme souborédbpozcElili na tercily, tentokrat
podle stoupajici hodnoty TSH. Timtéepozdlenim jsme ziskali 3 skupiny s hodnotami TSH
v rozmezi 0,01-0,11 mlU/I pro prvni skupinu, 0,168 mIU/I pro druhkleou skupinu a 1,7-
43,09 mlU/I pro teti skupinu. Usgsna odpowd’ byla u 125 (62,2%) nemocnych a nelisg
u 76 (37,8%) v prvni skup#t mesial po aplikaci. Ve druhé skupinisgsre odpowdélo
154 (76,6%) a neuspre 47 (23,4%) nemocnych. Veeti skupir byla UsgsSna odpovd’ u
165 (8,2,1%) nemocnych a neé&Spa u 36 (17,9%) pacién(Tab. 31, Graf 25). Tato

zavislost usgsnosti terapie RAI na hodrioT SH byla statisticky vyznamna (p<0,001).

Tabulka 31 - UspgSnost I&by RAI v zavislosti na TSH / 6nésiai

TSH (mIU/) Skupina Uspéch Neusgch Uspssnost
(n) () (n) (%)
0,01-0,11 201 125 76 62,2
0,11-1,68 201 154 47 76,6
1,70- 43,09 201 165 36 82,1

chi-kvadrat test 21,883, P<0,001

Graf 25 - Uspdnost &by RAI v zavislosti na TSH / 6résiai
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Podobny vysledek byl zji& i za sledované obdobi 1Zsia1. Za toto obdobi usgna
odpowd’ byla u 164 (81,6%) nemocnych a neffsfa u 37 (18,4%) v prvni skugirve druhé
skupirg Usgsre odpowdélo 177 (88,1%) a neuspre 24 (11,9%) nemocnych. Veeti
skupirg byla GsgSna odpowd’ u 187 (93%) nemocnych a neéSpa u 14 (7%) paciein(Tab.
32, Graf 26). Tato zavislost igmosti terapie RAI na hodrioT SH byla i po roce od aplikace
RAI statisticky vyznamné (p=0,002).

Tabulka 32 - Usgsnost I&by RAI v zavislosti na TSH / 12nésiai

TSH (mIU/) Skupina Uspéch Neusgch Uspssnost
(n) (n) (n) (%)
0,01-0,11 201 164 37 81,6
0,11-1,68 201 177 24 88,1
1,70 -43,09 201 187 14 93,0

chi-kvadrat test 12,151, P=0,002

Graf 26 - Uspédnost I&by RAI v zavislosti na TSH / 12nésici
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6.3.7 Uspésnost &by RAI v zavislosti na objemu $titné Zlazy

Dalsi gedpokladanou proémnou ovliviiujici kon&ny vysledek terapie RAI, kterou
jsme hodnotili na naSem souboru padiebiyl vstupni objem §titné ZIazy. Znovu jsme
provedli rozéleni souboru na tercily, tentokrat podle stouphfadbjemu §titné zlazy. Takto
jsme ziskali 3 rovnoginé skupiny po 201 pacientech. V prvni skégigli nemocny
s velikosti §titné Zlazy v intervalu 2-19 ml, velldé s velikosti 20-32 ml a vieti s velikosti
33-340 ml.

Za sledované obdobi 6&sial odpovdélo v prvni skupig Usgsre 180 (89,6%)
nemocnych a neuggns 21 (10,4%). Ve druhé skugimylo UsgSnych odpowdi 146 (72,6%)
a neuaspdnych 55 (27,4%). Vedti skupir aspsné odpovdeélo 118 (58,7%) a neuspns 83
(41,3%) pacierit (Tab. 33, Graf 27). Zavislost iSmosti terapie RAI na vstupnim objemu
Stitné zlazy za sledované obdobi &mi byla statisticky vyznamna (p<0,001).

Tabulka 33 - Usgsnost &by v zavislosti na objemu $titné Zlazy / 68siai

Objem (ml) Skupina Uspéch Neusgch Uspssnost
(n) (n) (n) (%)
2-19 201 180 21 89,6
20-32 201 146 55 72,6
33-340 201 118 83 58,7

chi-kvadrat test 49,404, P<0,001

Graf 27 - Uspédnost l&€by v zavislosti na objemu $titné zlazy / 6¥siai
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K podobnému zasru zavislosti konéného efektu RAI na vstupni velikosti Stitné Zlazy
jsme dospli i za sledované obdobi 12¢&siai. Za toto obdobi bylo 193 (96%) nemocnych
s usgsnou odpowdi a 8 nemocnych (4%) s nedSpou odpodi v prvni skupig. Ve druhé
skupirg Usgsre odpowdélo 181 (90%) a neuspre 20 (10%) nemocnych a vieti skupir
bylo 154 (76,6%) us@nych a 47 (23,4%) netsmych odpowdi (Tab. 34, Graf 28). Rozdil
v odpowdich na RAI podle vstupniho objemu §titné Zldzgledované obdobi 1 rok po
aplikaci byl statisticky vyznamny (p<0,001).

Tabulka 34 - Usgsnost &by v zavislosti na objemu $titné Zlazy / 128siai

Objem (ml) Skupina Uspéch Neusgch Uspssnost
(n) (n) (n) (%)
2-19 201 193 8 96,0
20-32 201 181 20 90,0
33-340 201 154 47 76,6

chi-kvadratu test 36,454, P<0,001

Graf 28 - Uspédnost I&€by v zavislosti na objemu $titné zlazy / 128sici
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6.3.8 Uspésnost I&by RAI v zavislosti na akumulaci

Posledni pronnou, kterou jsme v naSem souboru hodnotili, bgtapni akumulace
za 24 hod. Soubor jsme znovu rétiddna tercily, tentokrat podle zvySujici se akulaze a
tim ziskali 3 skupiny s hodnotami pro prvni skupid9%, pro druhou skupinu 49-69,5 % a
pro treti skupinu 69,5-99,7%. Za sledované obdobg&ioi bylo 159 (79,1%) nemocnych
s usgsnou odpowdi a 42 nemocnych (20,9%) s negispou odpowdi v prvni skupif. Ve
druhé skupia Usgsre odpowdélo 151 (75,1%) a neuspre 50 (24,9%) nemocnych a vieti
skupirg bylo 134 (66,7%) usgnych a 67 (33,3%) netsmych odpo¥di (Tab. 35, Graf 29).

Tabulka 35 - UsgSnost I&by RAI v zavislosti na akumulaci / 6nésici

Akumulace Skupina Usggch Neusgch Uspssnost
(%/24h) (n) (n) (n) (%)
2,0-49,0 201 159 42 79,1
49,0 - 69,5 201 151 50 75,1
69,5 - 99,7 201 134 67 66,7

chi-kvadréat test 8,354, P=0,015

Graf 29 - Uspédnost l&€by RAI v zavislosti na akumulaci / 6mésici
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Za dalSi sledované obdobi 12sfo1 bylo v prvni skupig 183 (91%) nemocnych
s usgsnou odpowdi a 18 (9%) s neugpnou. Ve druhé skupimispgsns odpovdelo 174
(86,6%) nemocnych a 27 (13,4%) netsp. Ve teti skupir bylo 171 (85,1%) usgnych
odpowdi a 30 (14,9%) neuspnych (Tab. 36, Graf 30). Po provedeném zhodndngdai
zavislost Usgsnosti terapie RAI na velikosti vstupni akumulataisticky vyznamna za
sledované obdobi 6&sia1 (p=0,015) na rozdil od sledovaného obdobi ¥2im, kdy jiz tato
zavislost statisticky vyznamna nebyla (p=0,168).

Tabulka 36 - Uspgsnost I&by RAI v zavislosti na akumulaci / 12nésiai

Akumulace Skupina Usggch Neusgch Uspssnost
(%/24h) (n) (n) (n) (%)
2,0-49,0 201 183 18 91,0
49,0 - 69,5 201 174 27 86,6
69,5 - 99,7 201 171 30 85,1

chi-kvadrat test 3,563, P=0,833

Graf 30 - Uspésnost I&by RAI v zavislosti na akumulaci / 12nésici
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6.4 Vyskyt agranulocytdézy v naSem souboru pacieiit

Za sledované obdobfrnacti let z celkového g@tu 603 pacierit s GD odeslanych na
nade pracovistk podani radioaktivniho jodiil, u 7 nemocnych byl aplikovan RAI Zidodu
rozvoje agranulocytdzy po terapii tyreostatiky 8/gripadech Slo o terapii carbimazolem, ve
4 pripadech methimazolem). VSech sedm pacientek bylskétlo pohlavi. U 5 nemocnych
doslo ke vzniku obtizi nahlegbem prvnich dvou gsiai &by, ve dvou pipadech byla
agranulocytéza diagnostikovana nahédrrutinniho odbru krevniho obrazuipstandardni
endokrinologické kontrole. Vyskyt agranulocytézpasem souboru paciénbyl 1,2 % oproti
vSeobec# uznavanému vyskytu 0,2 - 0,5 % [43]. Tento zvySeyskyt byl pravdpodobr
zpasoben povahou naseho souboru, kdy se jednalo erpaaiyZadujici radikalni tbu
imunogenni tyreotoxikdzy. V takovém souboru IZel@vat zvySeny vyskyt zavaznych
nezadoucichdinka tyreostatik. Nepozorovali jsme Zadn§igad agranulocytézy po PTU.
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7 Diskuse

Davkovani radioaktivniho jodtil u benignich onemoeni §titné Z1azy je iigs dlouhou
historii stale kontroverzni. Ne§tsi pozornost jednovana zfisobu uéeni optimalniho
davkového rezimu. To tiZe byt provedeno @wma zmgisoby. Bul’ individualni kalkulovani
pomoci objemu §titné Zlazy a schopnosti akumulmadibtaktivni j6d nebo se podava davka
fixni [8, 9]. Fimé srovnavaci studie mezi fixni a kalkulovanoukadévpinesly rozporupiné
vysledky [114-117]. ¥tSina autoll nenasla vyhody podani pragsi kalkulované davky, ale
rozsahla klinicka heterogenita jednotlivych stadiiedostatek randomizovanych studii
nedovoli @init jednozng&ny zawr [118]. Nicmér z praktického hlediska, kdy se zd4, Ze
nez davka fixni, je mnohymi autory dopdowano podavat jednoduchou standardni davku
radioaktivniho jodu®! [8, 32, 86].

7.1 Fixni davka

Podani fixni davky ma vyhodu, Ze je to metoda jellicha a levna, nevyzaduijici
predlEzné néreni [32]. Tuto skutEnost océuji zvlast pracovist, kde se RAI podava
ambulantg. Uzivana fixni aktivita se liSi mezi jednotlivympiacovisti a v pkbéhu ¢asu je
vidét posun k vy8S§im hodnotam. Nap Birminghamu podavali do roku 1995 fixni aktivit
185 MBq se kterou dosahovali @Sposti okolo 63%, v letech 1995-2001 davku zvysli
370 MBq a tim zvysili usgsnosti I€by RAI na 74% a nyni podavaiji fixni aktivitu 600 4B
s usgsnosti okolo 84% [125]. K podobnym vyslédkvySeni Usgsnosti terapie RAI D
podané vyssi aktivitdosgla i mexicka studie (Hernandez-Jimenez et al.) [1@8odané
aktivity 185-333 MBq doséahli ugpnosti 65,5% v porovnani se skupinou, které bytéapa
aktivita>777 MBq. U této vysSi aktivity doSlo k z&&ni tyreotoxikozy u 87,7% nemocnych.
Canadas et al. [127] srovnavatiniek dvou fixnich davek 370 a 550 MBq, kdy zjistili
statisticky vyznamnou lepSi odp&l na terapii RAIl u podané vyssi aktivity za sledavan
obdobi 6 misial. Naopak za sledované obdobi jednoho roku od a@ika byla odpo¥d’ na
aplikaci RAI stejna v obou skupinach bez ohledwelékost podané aktivity. Jarlov et al.
[115] podavaliti raizré velkeé fixni davky (185 MBq, 370 MBq a 555 MB) pedbalpa&niho
odhadu §titné Zlazy. S timto semikvantitativnitisfppem dosahovali U&gnosti okolo 65%.

Jini autdi naopak prokazali podobnou @Spost aplikace RAI praiere velké podané

aktivity. Nag. Collier et al. [124] srovnavalicinek dvou tizr¢ velkych fixnich davek 370 a

555 MBq a nezjistili statisticky vyznamny rozdibdpowdi na aplikaci RAl mezi odbma
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aktivitami. Usgsnost terapie RAI byla okolo 90% prosagkupiny. Stejd tak i Leslie et al.
[117] dosé&hli stejné ugpnosti pro d¥ rizné velké fixni davky. Jini autbdoporwuji
podavani standardniho fixniho reZzimu a tuto dawkwyBovat u paciefits velkou Stitnou
Zlazou a velmi aktivnim onemoamim [10].

V naSem souboru paciénsme podavalitizre velkeé fixni davky v rozmezi 111-2220
MBq. Median podané aktivity byl 370 MBq. S timtéigtupem jsme doséhli G&mnosti 74%
za sledované obdobi 6sia1 od aplikace RAI a 88% uspnosti za 1 rok od aplikace. Oproti
puvodnimu @ekavani jsme nezjistili zavislost efektu terapiel RA velikosti podané aktivity
ani u vysokych aktivit. Usgnost 1éby RAI nestoupala G#mné se zvysujici se podanou
aktivitou. Naopak po rozdeni souboru naitstejre velké skupiny podle velikosti podané
aktivity nebyl zjiS€n statisticky vyznamny rozdil v odpé&di na I&bu RAI mezi jednotlivymi
skupinami. B porovnani usgsnych a neusgnych odpowdi byl median podané aktivity

stejny pro ob skupiny.

7.2 Kalkulovana davka

Navzdory dlouholeté zkuSenosti s aplikaci radiaattio j6du™! v terapii imunogenni
tyreotoxikozy stale panuje nejednotnost ndzoru,sr@dna o individualizaci davkovani RAI
ma cenu fi své pracnosti. V davkovani RAI existuji i po t@iletech aZ nekané rozdily
mezi jednotlivymi pracovisti. Jsodgme vedle tradinich mistnich zvyklosti Zigobeny
neexistenci opravdu spolehlivych studii, srovnaielji tizné rezimy [111]. Bktera
pracovist tak podavaji vSem paciémh stejné (fixni) davky, jina se snazi o individaali
davkovani [9, 78, 182]. De Rooij et al. [118] prdiresystematickou meta-analyzu
porovnavajici efekt by u fixni a kalkulované davky a nezjistili mezimiivyznamny rozdil.
Nicmére zdaraziuji, Ze rozsahla klinicka heterogenita a ufiinych metod v weni
optimalni davky radioaktivniho j6du mezi jednotlimiystudiemi, nedovoli dinit jednozngny
Zawr.

V kontrastu sdmito nejednozngnymi zawry nasSe retrospektivni studie jednoama
potvrdila vyhody kalkulované davky vypibané na zakladobjemu stitné Zlazy &eného
pomoci UZ a akumulace za 24 hodin. Velikost cildagky se ukazala jako vyznamny
prognosticky faktor usgnosti terapie RAI na rozdil od nekalkulované dawde nebyla
zjiSténa zavislost usfchu na velikosti podané fixni aktivity anti gxtrémré vysokych
davkach. B porovnani naseho souboru paciefarmulovaného nejprve podle velikosti

kalkulované a pak fixni davky, jsme jednozméalepsich vysledk dosahovali s kalkulovanou
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davkou. Ri snaze o individualizaci davkovani jsmie goostateéné velikosti cilové davky
dosahovali ¥tSi Usgsnosti a éivejSiho efektu terapie RAI nez u podani fixni akivit

Pri blizSi analyze celého souboru jsme jako optimeadtikost cilové davky wili 8,5
MBqg/g. S touto davkou jsme dosahovali 85,7%¢88psti po 6 résicich od aplikace RAL.
Tento vysledek je v souladu s obecnym dopenim uspsnosti terapie RAI okolo 85% [9].
Po roce dispenzarizace jsme dosahlgjegisSiho efektu s hranici Gshu 95,9%. Dalsi
zvySovani cilové davky jiz dalSi zvySeni &Sposti terapie RAI némeslo. | i extrémré
vysokych cilovych davkach bylo selhanibdg okolo 4%. K podobnym vysledin dosgla i
skupina profesora Larsena z Harvardu [129], ktexdapala kalkulovanou davku na zakiad
meéteni akumulace aippaitu, aby za 24 hod bylo v oblasti Stitné Zlazy 298d\Vcca 6,4
MBq/g). S timto pistupem dosahli ugpnosti |€by 86%. Okolo 5-10% paciehv jejich
souboru #stalo v hypertyre6ze navzdory vysokeé cilové datge§ MBg/g). 5-10% mira
selhani terapie RAI pra¥godobrt odrazi horni Urouvekrivky zavislosti odpowdi na
velikosti cilové davky [183]. NaSe tsost I€by byla podobna nebo vysSi v porovnani
s pracemi publikovanymi na jinych pracovistich: 8p#6 7,5 MBqg/g [91], 90% pro 7,4
MBq/g [156], 72% pro 7 MBq/g [97], 85% pro 7,4 MBP2], 48% pro 3,7 MBg/g [115],
50% pro 3,7 MBg/g [163], 55% pro 4,4 MBqg/g [182].

Pontrné vysokého efektu podani RAI jsme dosahli i u skygiacientt s medianem
cilové davky 6,8 MBqg/g. Po tai kontrole od aplikace RAI byla G&mnost Iéby 86,6%.
Nevyhodou tohotoifistupu byla nizsi terapeuticka odgdvpii casrgjSi kontrole. Za 6
mesial od aplikace RAI ussre odpowvdélo pouze 71,1% nemocnych. Podle posledni
literarnich adaj je snaha podat tak velkou davku RAl, aby ke kdattgreotoxikdzy doslo co
nejdive [126]. Timto pistupem se pak ixe zkratit doba nezbytného podavani ATD a tim
snizit riziko nezadoucich komplikaci spojenych &aiim antityreoidalni medikace [43, 46].
Zarovei se tim snizi i riziko moznych komplikaci samotyr@otoxikdzy [151]. Z&chto
duvoda se nam toto davkovaci schéma nejevi vhodné k é@peeroportiovani pro praxi.
Nicmére s ohledem naitl’e publikovanou praci na naSem pracovisti [181HAykovaci
schéma 6,5-7 MBq/g bylo vhodné ve specifickyéipgdech udch Zlaz, kde nejsoufpomny
prognosticky nefiznivé faktory pro selhani terapie RAI (rfap malé Zlazy s malou aktivitou
onemocgni). Tento pistup je podpien i skuténosti, Ze Bkteré prognosticky néfznive
faktory spojené s vysSi aktivitou onemeéch(hladina fT4, akumulace) se v nasi kolort
pacienfi ukazaly statisticky vyznamné pouzé Ipodnoceni vysledkpo 6 nésicich od
aplikace RAI, i ro¢ni kontrole jiz vliv na Usgsnost terapie RAI ne#ty. Z tohoto divodu u

autoimunitni tyreotoxikozy, u které jéippmen alespjeden rizikovy faktor selhani terapie
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RAI, je poteba podavat vysSi cilovou davku né¥qdné doporiovanych 6,5-7 MBg/g.
Vy38i davkou radioaktivniho joddYi dojde k frebiti negativniho vlivu prognosticky
negiznivych faktofi. Timto zvySenim cilové davky na dopdouanych 8,5 MBg/g se
dosahne zvySeni efektu terapie RA¢gevsSim zg&asovy horizont 6 gsial v souladu
s nedavnym nedavno publikovanymi literarnimi dogenimi [108, 126-128].

Cilova davka< 5 MBg/g se v naSem souboru pacigjevi jako zcela nevhodna pro
terapeutické podani radioaktivniho j6td u autoimunitni tyreotoxikézy s vysokym rizikem
selhani 1éby.

7.3 Prognostické faktory ovliviiujici kone¢ny efekt terapie RAI

V posledni dob se gipousti skuténost, Ze ¥tSi paet faktofi ovliviiuje kon€ny efekt
terapie RAI. Tyto faktory pravghodobrg komunikuji navzajem komplexnim @gobem, coz
jeS€ stzuje moznost odtit dopad jednotlivych faktdr. Buiky, organy a celé organismy se
liSi v jejich senzitivi€ na ionizujici zéeni. Nekolik studii se snazilo dit faktory ovlivaujici
konesny vysledek terapie radioaktivnim jédéfll u benigniho onemoeni &titné Zlazy, ale
nebylo &inéno jednozn&ného zawru [11, 125, 129, 131]. Nicmérv radt z nich bylo
prokazano, Ze pacienti s velkou Stithou Zlazou [184, 185] adZkou tyreotoxik6zou maji
vétSi pravépodobnost selhani terapie RAI [100, 185, 186]. Tdxa klinické faktory jsou
Siroce povazovany za nejspolell|si prediktory |Iéebné odpodi [133].

V nasi kohort pacientt vysledek terapie RAI, jak jiz bylo vySe uvedenebyl zavisly na
velikosti podané aktivity. Naopak tgmost I€by umerné stoupala se zvysujici se velikosti
cilové davky. B blizSi analyze celého souboru jsme identifikovalalSi faktory nefiznive
ovliviujici kone&ny efekt terapie RAI. Jednim &chto rizikovych faktoit se ukdzal objem
Stitné Zlazy v dobaplikace. Pacienti se &$enou Stitnou Zlazou (>33 mlkin statisticky
vyznamr vySsi riziko nedostateé odpo¥di na podani RAI. K podobnym zé&wm dosggli i
dalSi autai [81, 125, 128, 129, 133], jini naopak zavisldstkéu terapie RAI na velikosti
Stitné Zlazy neprokazali [132, 138, 187]. DalStagposticky negativnich faktdw nasi
kohort pacient byla vysoka aktivita onemoéni v dol& aplikace. Nemocni se séin
pozitivni hodnotou TRAK (>20 U/l), vysSi hladinolid a nizSi hodnotou TSH statisticky
vyznamr dosahovali horSi odpeési. Podobg tomu bylo i s hodnotou fT4 a s vySSi
akumulaci, ale tyto pro#&nné se ukazaly jako statisticky vyznamné pouz&gtrole Sest
mesial po aplikaci. Zjis&n& skuténost, Ze s prodluzujici se dobou od aplikace klesa

prognosticky vyznamdkterych rizikovych faktok selhani terapie RAI, podporuje nasi teorii

77



podani vyssi cilové davky. S timttigiupem je mozné dosahovaiwdjSi kontroly
tyreotoxikozy, coz s sebou nestkalik vyhod. Kront dosazeni lepsiho komfortu pro
samotné pacienty se také vyznasnizi riziko moznych komplikaci samotné tyreotadzi a
jejich dlouhodobych nasletikSowasre se zkrati doba uzivani tyreostatické medikacérma s
souvisejici moznost rozvoje nezadouci¢mkia téchto medikamerit

Na rozdil od jinych studii [103, 129, 133], kde dyjjiStno zvySené riziko selhani
terapie RAI u muzského pohlavi, v naSem soubore jerto zavislost nepotvrdili. K stejnému
zawru jsme dosgli i s vékem v dok aplikace RAI. Ve shags rekterymi autory jsme
nepotvrdili souvislost [125, 128], jini naopak péaiali horsi efekt RAl u mladSich pacignt
[103, 129, 130].

Ke kompenzaci prognosticky negativnich fakttarapie benigniho onemaari Stitné

#lazy radioaktivnim jéderftl je nékterymi autory doporipvano podat vy$si davku RAI [10,
133]. Naopak u stitnych Zlaz s malym objemem sebftldostaténé podat mensi davku RAI
[113, 114, 129, 188].
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8 Zavéry

| pies vice neZ Sedesatiletou historii pouZiti radieakio jodu™1 v 1ésb& imunogenni
tyreotoxikozy je davkovani RAI stale kontroverzZNgjednotnost nazérpanuje zejména
kolem zgisobu uéeni optimalniho davkoveho rezimu. Dlouhodolejasnou otazkouistava,
zda snaha o individuélni davkovani ma cefissyeé pracnosti. Na naSem souboru padient
jsme jednozn&né prokazali vyhody kalkulované davky, se kterou jstosahovali fi
dostatené velikosti cilové davky&sSi usgsnosti a éivejsi efektu terapie RAI nez u podani
fixni aktivity. Proti pivodnimu @ekavani jsme nezjistili zavislost usmosti [€by
radioaktivnim jodent®4 na velikosti podané aktivity ani u vysokych davelspsdnost byla
v tomto gipadt stejna pro malé i velké podané aktivity. Rozdilgéledky jsme naopak
zjistili pti porovnani zavislosti uggnosti I€by na velikosti cilové davky. Zde jsme
pozorovali zvySujici se efekt terapie RAI stsajici cilovou davkou. Tato zavislost byla
statisticky vyznamna. Po podraijgi analyze celého souboru jsme jako optimalnivoilo
davku utili 8,5 MBg/g se kterou jsme dosahovali 85,7%d&smwsti po 6 résicich od
aplikace RAI, tak jak je v souladu s obecnym dopenim uspsSnosti terapie RAI okolo
85%. Po roce dispenzarizace jsme dosahk jepSiho efektu s hranici tsghu 95,9%.
Selhani &by RAI se pak jevi jako kombinace vice negativriaition: a dalSi zvySovani
cilové davky se ukazalo jiz bez efektu. | tak jsmedosahli vynikajici uggnosti I€by
pristupem se zkrati doba, kdy felba uzivat antityreoidalni medikaci a tim sniippdné
riziko nezadoucichdinka téchto medikamerit

S ohledem naidlve publikované z&ry na naSem pracovisti ziskané analyzou prvnich
153 pacient, které jsme ambulantrvysSetili rok po aplikaci RAI, je mozné pro pacienty s
malou Zlazou a malou aktivitou onemeohnv dok& aplikace pouzit odliSnyifstup. Nizsi
cilova davka 6,5-7 MBqg/g se v tomttipact jevi jako dostatna.

Podani fixni aktivity niZze byt alternativou n&c¢h pracovistich, kde nemaji moznost
mgetit velikost Stitné Zlazy a akumulaci radiofarmaRadana fixni aktivita ale musi byt
dostaten¢ vysoka, nerélo by se podavat mémez 370 MBq a tuto davku jestavysit
v piitomnosti rizikovych faktar pro selhani l&y. V naSi kohott pacientt horSich vysledk
dosahovali ti, kt& meli velkou Stitnou Zldzou, vysokou aktivitou onemémiha vysSi
zbytkovou Urové tyreotoxikdzy. Naopak nebyla zj&ta zavislost usfgchu terapie RAI na

pohlavi a ¥ku nemocnych v dabaplikace.
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9 Doporuceni pro praxi

« Na naSi kohottpacienti jsme prokazali zavislost U&ghu terapie RAI na stoupajici
velikosti cilové davky. Naopak pro velikost podahdivity tato zavislost prokazana
nebyla. Navrhujeme tedy rgdpouZzivat kalkulovanou davku (vypitanou na zaklad

objemu &titné Zlazy a akumulace za 24 hodin).

* Rozumné usgsnosti jsme dosahovali s cilovou davkou 8,5 MBd&lSi zvysovani

cilové davky jiz dalSi zlepSeni tgmosti terapie RAI négmaselo. U malych Stitnych

e

* V naSi kohort pacient: byl isggch terapie RAI zavisly na velikosti Stitné Zlazy
(metené pomoci UZ), vysSi zbytkoveé urovni tyreotoxik@ezyssi hodnota fT3, T4 a
nizsi hladina TSH) a aktivitonemocgni v dol& aplikace (vySSi hladina TRAK).

Nebyla zjiS€na zavislost na pohlavi a néku.

» Alternativre Ize podat davku fixni fi@devsim nagth pracovistich, kde nemaji
moZnost ndfit objem Stitné Zlazy a akumulaci). Pak by ale mddaktivita ndla byt
nejmért 370 MB(q a tuto davku jeShavySovat v fitomnosti rizikovych faktar pro
selhani terapie RAI (velka Stitna Zlaza, vysok@vidktonemocsni a getrvavajici

hypertyre6za v dabaplikace).
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