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Souhrn

Uvod: Agranulocytéza je zavazna komplikace Ié¢by tyreostatiky (ATD) u zvy$ené funkce $titné zlazy. Cilem nasi
prace bylo zjistit vyskyt agranulocytézy u pacientli s Gravesovou nemoci (GD) pfijatych k [é¢bé radioaktivnim
jodem ™'l (RAI) na tyreoidalni jednotku nasi kliniky. Pacienti a metody: Retrospektivné jsme analyzovali 603 paci-
entl s GD (500 zen a 103 muzl; pramérny veék 51,5 + 12,7 let), kterym byl v letech 1999-2012 aplikovéan RAI. Z nich
327 (54 %) predtim uzivalo karbimazol (CBZ), 215 (36 %) methimazol (MMI) a 61 (10 %) propylthiouracil (PTU). Vy-
sledky: Agranulocytéza po ATD byla dtvodem k Ié¢bé RAI u 7 z 603 nemocnych. Slo vzdy o Zeny, s vékovym pri-
mérem 48,7 let (rozpéti 23-78). U 4 pacientek agranulocytéza vznikla po MMI a 3 pacientky uzivaly CBZ. Po prepo-
¢tu CBZ na odpovidajici davku MMI byla priimérna déavka ATD 22,4 mg MMI/den (rozpéti 9-40). Agranulocytézu po
PTU jsme v naSem souboru nezachytili. Interval od zahdjeni terapie ATD do vzniku agranulocytézy byl 20-41 dni.
U 5 nemocnych doslo k rozvoji teploty, ve 2 pfipadech byla komplikace diagnostikovana z rutinni kontroly krevniho
obrazu. Primérnd doba trvani agranulocytézy byla 5,9 dni (rozpéti 4-8). Zavér: Vyskyt agranulocytézy v nasem
souboru nemocnych byl 1,2 %, zatimco literarni data uvadéji vyskyt 0,2-0,5 %. U vSech nemocnych doslo k rozvoji
agranulocytézy ¢asné, z toho asi 30 % bylo v dobé diagnézy asymptomatickych. Prace mé za cil upozornit na po-
mérné vzacnou, ale potencidlné zavaznou komplikaci Ié¢by ATD.
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The occurrence of agranulocytosis due to antithyroid drugs in a cohort
of patients with Graves* disease treated with radioactive iodine ™'l during
14 years

Summary

Introduction: Agranulocytosis is a serious complication of antithyroid drugs (ATD) treatment of thyrotoxicosis.
The aim of our work was to assess the occurrence of agranulocytosis in Graves’ disease (GD) patients admitted
for radioactive iodine 'l (RAI) treatment to our thyroid unit. Patients and methods: We analyzed retrospectively
a cohort of 603 GD patients (500 women and 103 men; mean age 51.5 + 12.7 years) who received RAl between
1999 and 2012. Of them, 327 (54 %) patients were originally treated with carbimazole (CBZ), 215 (36 %) with methi-
mazole (MMI) and 61 (10 %) with propylthiouracil (PTU). Results: Agranulocytosis due to ATD was the cause of RAI
treatment in 7 patients of 603. All of them were women (mean age 48.7 years; range 23-78). In 4 patients, agranu-
locytosis occurred on MMI treatment, and in 3 patients on CBZ. After recalculation of CBZ to the equipotent dose
of MM, the mean ATD dose was 22.4 mg MMI/day (range 9-40). No agranulocytosis due to PTU was found in our
cohort. The time from beginning ATD treatment to agranulocytosis was 20-41 days. In 5 patients there was a de-
velopment of fever, while in 2 patients the complication was diagnosed from routine blood count. The mean dura-
tion of agranulocytosis was 5.9 days (range 4-8). Conclusion: Agranulocytosis incidence in our cohort of patients
was 1.2 %, while in most reports the prevalence ranged from 0.2 to 0.5 %. In all patients, agranulocytosis occurred
early, and in one third it was asymptomatic when found. The aim of our report is to bring attention to a relatively
rare, but potentially serious, complication of ATD treatment.
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Uvod

Gravesova nemoc (GD) je nejcastéjsi pricinou hyperty-
redzy s prevalenciasi 0,5-1 % [1]. Po potvrzeni diagnozy
GD mame k dispozici 3 efektivni a relativné bezpecné
moznosti [é¢by: navozeni farmakologické remise tyreo-
statiky (ATD), aplikaci radioaktivniho jodu ™'l (RAl) nebo
chirurgické feseni [2]. Mezi jednotlivymi zemémi exis-
tuji rozdilné pfistupy v pouziti jednotlivych l1é¢ebnych
metod [3]. V USA je na prvnim misté zvazovana aplikace
RAI, v Evropé (a stejné tak i v CR) se na prvnim misté za-
hajuje terapie ATD [3,4]. K radikaIni 1é¢bé (aplikace RAI
nebo chirurgické reseni) se pfistupuje az pfi recidivé
onemocnéni nebo pfi nemoznosti vysadit ATD [5].

ATD se v lé¢bé GD pouzivaji jiz vice nez 60 let [6].
Hlavni efekt 1é¢by je snizeni tvorby tyreoidalnich hor-
mon a udrzeni eutyredzy, dokud nedojde k remisi. Mezi
ATD patfi karbimazol (CBZ), ktery v soucasné dobé neni
na ¢eském trhu dostupny, a methimazol (MMI) nebo che-
micky odlisny propylthiouracil (PTU). Tato tyreostatika
inhibuji oxidaci jodu a jeho vazbu na tyrozolové zbytky.
PTU navic z¢asti inhibuje periferni preménu tyroxinu
(T,) na trijodtyronin (T,) [7]. CBZ je prekurzorem MMI; po
vstiebdni se rychle konvertuje na MMI (10 mg CBZ je me-
tabolizovéno pfiblizné na 6 mg MMI) [2].

Vstupni davka ATD je vyssi nez udrzovaci davka (asi
30-60 mg MMI nebo 300-600 mg PTU) [8], pfesto je
vzhledem k dlouhému elimina¢nimu polocasu T, (asi
7 dni) nastup ucinku ATD pomaly; plny efekt Ize oc¢eka-
vat asi za 4-8 tydn(. Po této dobé by mélo dojit ke klinic-
kému zlepseni s odpovidajicim laboratornim néalezem;
normalizace nebo pokles volného tyroxinu (fT), tyrotro-
pin (TSH) miZe zGstat suprimovan déle. Po dosazeni eu-
tyredzy je doporucovano pokracovat v udrzovaci terapii
ATD v nizké dévce (asi 10 mg MMI nebo 100 mg PTU) po
dobu 12-18 mésict [9], pak ATD zpravidla zkousime vysa-
dit. K navozeni dlouhodobé remise po monoterapii ATD
vsak dochazi pouze v 40-50 % [10,11]. Prodlouzeni po-
davani ATD po dobu delsi nez 18 mésicl po prvni atace
choroby jiz nezvysuje pravdépodobnost udrzeni dlou-
hodobé remise [12].

Vyssiriziko relapsu tyreotoxikézy maji muzi, kuraci, pa-
cienti s objemnou strumou (> 80 ml) [13-15]. Pfetrvava-
jici vy$si hodnota protilatek proti TSH receptoru (TRAK)
a vyssi vaskularizace zlazy dle dopplerovského vysetieni
ma rovnéz souvislost s vyssi pravdépodobnosti reakti-
vace GD [15-18]. Po vysazeni ATD by tito pacienti méli
byt kontrolovani ¢astéji. Doporuceny jsou 1-3mésicni in-
tervaly po dobu 6-12 mésicli [2]. Za remisi povazujeme,
pokud pacienti maji normalni TSH, T, a fT rok po vysa-
zeni ATD [2]. Recidivy choroby se v§ak mohou vyskytovat
i déle nez 1 rok po vysazeni ATD.

Vedlejsi ucinky se mohou vyskytnout asi u 5 % paci-
entd uzivajicich ATD [19]. Mezi ty mirné fadime vyrazku,
bolesti kloub(, GIT obtize, snizeni chuti a cichu. Prav-
dépodobnost vyskytu obtizi je adekvatni vysi davky
ATD zejména u MMI, u PTU tato zavislost neni az tolik
napadna [6]. Mensi kozni reakce se daji zvladnout sou-
¢asnym podanim antihistaminik bez pferuseni ATD. P¥i

pretrvavani obtizi je mozna vyména za jiné tyreostati-
kum. Pii vazné alergické reakci predepsani alternativ-
niho tyreostatika neni doporucovano [2].

Mezi zévazné komplikace |é¢by ATD patfi agranulocy-
téza. Predikce a prevence je velmi obtizna. Prevalence je
nastésti nizka, okolo 0,2-0,5 % nemocnych s GD uzivaji-
cich ATD [2,20-22]. Nejcastéji se obtize (vysoké teploty,
bolesti v krku, soor) objevuji ndhle v prvnich 3 mésicich
po zahdjeni lécby tyreostatiky [23]. Obvykle byvaji po
MMI nebo CBZ a riziko vzniku obtizi se zvysuje se stoupa-
jici davkou ATD [24]. Ojedinéle se obtize mohou vyskyt-
nout i pozdéji nebo se vyvijet plynule [23]. PTU agranulo-
cytdzu zpUsobuje méné casto [25,26]. Pacienti musi byt
upozornéni, aby pfi vyskytu horecky, bolesti v krku nebo
sooru v dutiné Ustni neprodlené navstivili Iékare. Pfi po-
klesu absolutniho poctu neutrofilli (ANC) pod 1 000/l je
nutné ukoncit podavani ATD a zahajit empirickou intra-
vendzni ATB terapii [27]. Po zvladnuti akutnich obtizi je
na misté po domluvé s pacientem radikalni reseni. Dlou-
hodobé podévani ATD je v tomto pfipadé kontraindiko-
vano pro existenci zkiizené reaktivity mezi MMI a PTU
stran rozvoje agranulocytoézy [28].

Z dalsich vaznych komplikaci je mozny hepatotoxicky
uc¢inek PTU, v ojedinélych pfipadech muze dojit az
k akutnimu jaternimu selhani. Hepatotoxicky efekt pre-
trvadvd i po vysazeni PTU a mlze mit fatélni nasledky
[29]. Dle doporuceni ATA by PTU nemél byt predepiso-
van v prvnilinii [é¢by, ale jeho pouziti by mélo byt indiko-
vano ve zvlastnich pripadech, jako je prvni trimestr gra-
vidity, tyreotoxicka krize a u pacientl netolerujicich MMI
(s vyjimkou agranulocytdzy) [29]. Hepatotoxicky efekt
MMI je typicky cholestaticky. Zfidka mGze dojit k hepa-
tocelularnimu postizeni, které je obvykle mirné a spon-
tanné odezni [30,31]. ANCA pozitivni vaskulitida je dalsi
vzacnou komplikaci, u které je nutné prerusit podavani
ATD [32].

Pacienti a metody

Retrospektivné jsme analyzovali 603 pacientli s GD,
kterym byl v letech 1999-2012 aplikovan RAI na tyre-
oidalIni jednotce IV. interni hematologické kliniky LF UK
a FN Hradec Krélové, provozované ve spolupraci s od-
délenim nukledrni mediciny FN Hradec Kréalové. V sou-
boru bylo 500 Zen a 103 muzl. Primérny vék v dobé ap-
likace RAI byl 51,5 + 12,7 let. Dle doporucenych postupt
v Ceské republice se obvykle jednalo o pacienty s delsi
nez ro¢ni anamnézou nemoci, v prvnim nebo dalsim re-
lapsu onemocnéni. Vyjimecné byl RAl podan jiz po zalé-
Ceni prvni ataky choroby. V tomto pripadé slo predevsim
o mladé pacientky planujici do budoucna téhotenstvi,
o pacienty s nezadoucimi Uc¢inky ATD a o starsi paci-
enty s vysokym rizikem prevazné kardidlnich a skeletal-
nich komplikaci pfi nedostate¢né kompenzované tyreo-
toxikoze. Pred aplikaci RAI 327 (54 %) pacient(l uzivalo
CBZ, 215 (36 %) MMl a 61 (10 %) PTU. Agranulocytéza byla
definovand jako pocet granulocytd pod 500/pl. Kontroly
krevniho obrazu po zahajeni terapie ATD nebyly rutinné
provadény.
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Vysledky

Z celkového poctu 603 nemocnych byla agranulocy-
t6za zachycena u 7 pfipadu (1,2 %), u kterych bylo nutno
ATD lécbu ukoncit a aplikovat RAI jako radikalni feseni.
Ve vsech pfipadech $lo o Zeny s prvnim zichytem
GD s vékovym rozmezim 23-78 let, prdmérny vék byl
48,7 + 19,4 let (tab). Ctyfi pacientky uzivaly MMI a 3 pa-
cientky uzivaly CBZ. Po pfepoctu CBZ na odpovidajici
davku MMI byla prmérna davka ATD 22,4 mg MMI/den
(rozpéti 9-40). Interval od zahdjeni terapie ATD do roz-
voje agranulocytézy (potvrzeno dle hodnot krevniho
obrazu) byl 20-41 dni. U 5 nemocnych doslo ke vzniku
obtizi (vysoké teploty), ve 2 ptipadech byla agranulo-
cytéza diagnostikovdna u asymptomatické pacientky
z hodnot krevniho obrazu pfi standardni endokrinolo-
gické kontrole. Primérna doba trvani agranulocytézy
byla 5,9 dni (rozpéti 4-8). V 5 pfipadech doslo ke spon-
tanni regeneraci krvetvorby po vysazeni ATD. V tomto
pfipadé agranulocytéza primérné trvala 5,6 dni (roz-
péti 4-8). Ve 2 pripadech byl podévén rdstovy faktor
(filgrastim, G-CSF) ke stimulaci tvorby granulocytt s tr-
vanim agranulocytézy primérné 6,5 dni (rozpéti 6-7).
Po regeneraci krvetvorby byl véem pacientkdm pre-
chodné podavan PTU a jako definitivni 1écba GD byl
aplikovan RAI s Uspésnou odezvou. Rok po aplikaci RAI
vsech 7 nemocnych uzivalo hormonalni substituci levo-
tyroxinem a mélo normalni hodnoty krevniho obrazu.
V nasi kohorté 603 pacientl jsme nezaznamenali zadny
vyskyt zdvaznych hepatotoxickych ucinkl tyreostatik
a zadny pripad tyreostatiky navozené vaskulitidy.

Diskuse

V této retrospektivni studii jsme analyzovali 7 pfipadud
agranulocytézy zplsobené ATD z celkového poctu
603 pacientll s GD, ktefi byli léceni aplikaci RAI v pra-
béhu 14 let. Vyskyt této zavazné az Zivot ohrozujici kom-
plikace v naSem souboru nemocnych tak byl 1,2 % oproti
ocekdvanym 0,2-0,5 % [2,20,21]. Dle nedavné préce ja-
ponskych autord, ktefi zkoumali 754 pfipadd ATD indu-
kované agranulocytézy u GD v pribéhu 30 let, je vyskyt

této vazné komplikace dokonce jesté nizsi 0,1-0,15 %
[23]. Zvyseny vyskyt agranulocytézy v nasi kohorté pa-
cientd je pravdépodobné zpuUsoben tim, ze se jednalo
0 nemocné vyzaduijici radikalni 1é¢bu GD. Slo nejéastéji
o pacienty s relapsem choroby, ale také (vzacné)
s nezadoucimi Gc¢inky ATD. V nasem souboru vsak nebyl
zaznamendan zadny vyskyt zdvaznych hepatotoxickych
ucinkl ATD, pravdépodobné proto, ze nasi pacienti byli
|é¢eni prevazné MMI a CBZ, jejichz ptipadny hepato-
toxicky ucinek byva mirny [30,31]. Pouze 10 % nasich pa-
cientd uzivalo PTU, ktery mudze zpUsobit tézké jaterni po-
Skozeni az akutni jaterni selhani [29].

Pfi blizsi analyze jednotlivych pfipadd agranulocy-
tézy 3lo ve viech pripadech o Zeny s nové diagnostikova-
nou GD. Oproti plivodnimu ocekavani vékovy median ve
skupiné s vyskytem agranulocytézy (44 let) byl nizsi nez
v celém souboru (51 let). V diive publikovanych pracich je
vyskyt agranulocytézy spojovan s vy$sim vékem [23,33].

Ke vzniku agranulocytézy v nasem souboru nemocnych
doslo ve vsech piipadech béhem prvnich 2 mésict terapie
ATD, median byl 31 dni od zahdjeni |écby. Tyto vysledky
jsou v dobré shodé s dfive publikovanymi pracemi [33—
35]. Dle rozsahlé studie japonskych autori (Nakamura et
al) [23] se vice nez 70 % piipadd agranulocytézy objevilo
béhem prvnich 60 dni terapie ATD a témér 85 % béhem
prvnich 90 dni podavani tyreostatik. Pouze u 55 pacientd
(7 %) z celkovych 754 se rozvinula agranulocytéza pozdéji
nez 4 mésice od zahajeni terapie ATD. Ke vzniku agranulo-
cytdzy rovnéz muze dojit po znovuzahajeni lécby ATD pfi
relapsu onemocnéni.

K rozvoji obtizi (vysoké teploty, bolesti v krku, soor) ob-
vykle dochazi nadhle. U 5 nasich pacientek s diagnézou
agranulocytézy doslo nahle ke vzniku vysokych teplot
bez predchozich pfiznak(. Naopak u 2 nemocnych byla
diagndza ucinéna ndhodné z rutinniho odbéru krevniho
obrazu v rdmci standardni endokrinologické kontroly.
Pravidelné monitorovani krevnich testl neni mnohymi
autory doporucovano pro malou vypovédni hodnotu
v predikci agranulocytézy [2,20,21]. Naopak v Japonsku je
doporucovano pravidelné monitorovani krevniho obrazu

Tab. Pacienti s agranulocytézou po podani methimazolu (MMI) a karbimazolu (CBZ)

pacientka ¢. vék (roky) IécE;)Za (h:‘l':)l / p:: A?Tf::gr;a dol:::; dg (r;r';z(;\/ar‘ll( g) ::T:t:;t%rzay graf\zlc:ct:ytﬁ f?l:lrg(:t?;
(dny) (1/ph) (ANO/NE)
1 44 30 MMI 30 37 ANO 8 300 NE
2 31 15CBZ 9 20 ANO 5 400 NE
3 78 15CBzZ 9 41 ANO 6 400 NE
4 23 30 MMI 30 28 NE 5 200 NE
5 72 15 CBZ 9 35 NE 4 400 NE
6 36 40 MMI 40 23 ANO 7 300 ANO
7 57 30 MMI 30 31 ANO 6 300 ANO
pramér 48,7 22,4 30,7 5,9
rozpéti 23-78 9-40 20-41 4-8
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v intervalu 2 tydnd béhem prvnich 2 mésicl terapie
ATD [23]. Tajiri et al [33] publikovali, Ze pouze 12 z 55 ne-
mocnych s ATD indukovanou agranulocytézou mélo
klinicky manifestni pfiznaky v dobé diagnézy. Vice nez
70 % pripadi bylo diagnostikovano ndhodné z rutinniho
odbéru krevnich test(. Naopak Nakamura et al [23] varuji
pred pfiliSnym spoléhdnim na rutinni monitorovani krev-
niho obrazu. Vice nez polovina nemocnych v jejich sou-
boru (n = 754) méla normalni krevni testy 2 tydny pred
klinickou manifestaci agranulocytézy.

V nasem souboru nebyl zaznamendan zadny pfipad
vzniku agranulocytézy po uzivani PTU. CBZ byl podavén
ve 3 pfipadech a MMl ve 4 pfipadech. Po pfepoctu davky
CBZ na adekvatni davku MMI byla prdmérna déavka MMI
22,4+ 12,1 mg/den v dobé diagndzy agranulocytdzy. Po-
dobnou priimérnou davku (25,2 + 12,8 mg/den) vypoci-
tali i Nakamura et al v jejich souboru pacientt [23]. Vyssi
davka ATD je spojena se zvysenym rizikem. Dle jiné roz-
sahlé studie byl vyskyt agranulocytézy 0,8 % z 2 087 pa-
cientl lécenych pocate¢ni ddvkou MMI 30 mg/den, ale
jen 0,2 % z 2 739 pacientl lé¢enych pocatecni davkou
MMI 15 mg/den [24].

Pfi diagnéze agranulocytézy je na zvazeni pre-
chodné podavani G-CSF ke stimulaci tvorby granu-
locytl k celkovému zkraceni regenerace krvetvorby,
a tim i doby hospitalizace, ackoliv prospektivni rando-
mizovana studie tento fakt nepotvrdila [36]. Jini autofi
naopak prokazali zkraceni doby regenerace podanim
G-CSF [37]. P¥i rozdéleni naseho souboru na 2 skupiny
podle aplikace G-CSF nebyl zietelny rozdil v délce rege-
nerace krvetvorby. Soubor vsak byl pfilis maly a sledo-
vani nikoli prospektivni, takze toto zjisténi ma jen orien-
tac¢ni vypovédni hodnotu.

Zaver
Prace ma za cil upozornit na pomérné vzacnou, ale poten-
cidlné zadvaznou komplikacilécby ATD. Prevalence agranu-
locytézy v nasi kohorté 603 pacientt byla 1,2 % proti v li-
terature uvadénym 0,2-0,5 %. Tento zvyseny vyskyt byl
pravdépodobné zplsoben povahou naseho souboru,
jednalo se o pacienty vyzadujici radikalni [é¢bu GD.

Retrospektivni design nasi studie neumoznuje po-
soudit, zda rutinni monitorovani krevniho obrazu pfi
|écbé ATD ma v ¢asném odhaleni vzniku agranulocy-
tozy klinicky vyznam. Pozorovali jsme vsak, ze skoro
ve 30 % ptipadd v nasem souboru byla agranulocytéza
zachycena pravé pfi rutinnim vysetieni, tedy jesté bez
pfiznakl. Vzhledem k bézné dostupnosti a nizké cené
se nam rutinni vysetfovani krevniho obrazu pfi stan-
dardnich kontrolach jevi spise vhodné, pfinejmensim
béhem prvnich 3 mésicu terapie ATD, kdy je vznik této
komplikace nejpravdépodobnéjsi. V kazdém pfripadé
musi byt pacienti pouceni, aby pfi vyskytu obtizi
(vysoké teploty, bolesti v krku, soor) prestali uzivat ATD
a neprodlené navstivili Iékare.

Aplikace G-CSF v nasem (pro spolehlivé hodnoceni
pfili§ malém) souboru lé¢enych nevedla ke zkraceni doby
regenerace krvetvorby.

Podporeno projektem IGA MZ CR NT 13535-3/2012.
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