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Zavazna autoimunitni tyreotoxikoza
komplikovana febrilni neutropenii jako
nezadouci ucinek tyreostaticke lécby

Marie Jarolimova, Michal Kazmi¥
Interni oddéleni, Oblastni nemocnice Kolin, a. s.

Hypertyreodza je stav nadprodukce hormond stitné zlazy. Ve vétsiné pripadll jsou pacienti schopni ambulantni terapie.
Vzacné vsak mize stav rychle progredovat do Zivot ohrozujici tyreotoxické krize s nutnosti 1é¢by na jednotce intenzivni
péce. Zakladem lécby je podani vysokych davek tyreostatik, kortikoidu, betablokatord a fadna rehydratace, nejlépe pa-
renteralni cestou. Pfi nedostate¢ném ucinku se provadi plazmaferéza.

Tyreostatika mohou mit své nezaddouci Ucinky. Mezi mirné fadime vyrazku, GIT obtize, bolesti kloubd. Mohou se vyskytnout
i zivot ohrozujici komplikace, jako je agranulocytdza nebo toxicka jaterni léze vyustujici v jaterni selhani. V této kazuistice
predstavujeme pacientku se zadvaznym pribéhem autoimunitni tyreotoxikdzy, fibrilaci sini s prechodem do fibrilace komor
a rozvinutym cor thyreotoxikum. Lé¢ba byla komplikovéana febrilni neutropenii.

Klicova slova: agranulocytéza, hypertyredza, Lugoliv roztok, totalni tyreoidektomie, tyreotoxicka krize.

Severe autoimune thyreotoxicosis complicated by febrile neutropenia as aresult
of thyreostatic therapy

Hyperthyreoidism is a clinical manifestation of excessive production of thyroid hormones. In most cases pa-
cient’s condition allows ambulant treatment. Rarely, it can develop into an acute, life- threatening thyrotoxic crisis
which has to be treated in the intensive care unit. Main therapy includes antithyroid medication, corticosteroids, be-
ta-blockers and rehydratation, mostly parenteral. If initial treatment fails, plasmapheresis provides effective strategy.
Antithyroid medication may come with side effects as rash, digestive issues, joint pain.Agranulocystosis or acute liver lesion
which leads to liver failure belong among the most severe ones. In this case we report a pacient with thyrotoxic crisis, atrial
fibrilation which led to ventricular fibrilation, cor thyreotoxicum. The treatment was complicated by febrile neutropenia.

Key words: agranulocytosis, hyperthyreoidism, Lugol solution, total thyreoidectomy, thyrotoxic crisis.

Uvod

Hypertyreéza je onemocnéni zplsobené nadbytkem hormon(
stitné zlazy. Dle laboratornich hodnot ji rozdélujeme na manifestni
(snizeny TSH, zvyseny T4/T3) s prevalenci 0,2-0,4 % a subklinickou
(snizeny TSH, normalni T4/T3 v krvi) s prevalenci 2-4 %. Cast&ji jsou
postizeny Zeny. Pficiny mohou byt periferni (Graves-Basedowova ne-
moc, tyreoiditidy, hyperfunkéni tyreoidalni uzly, polékova hypertyredza
po 1é¢bé amiodaronem), exogenni pfi predavkovani tyreoiddlnimi

hormony, déle vzacnéjsi centrdinf a ektopické (1). Pfiznaky délime do

2 skupin — z nadbytku tyreoiddlnich hormont (metabolické, obéhové,
kozni, svalové, neuropsychické), déle z poruchy imunitniho systému
(endokrinni orbitopatie, pretibidIni myxedém, akropachie, periodicka
svalovéd hypokalemicka paralyza). Zdkladem Iéc¢by je zklidnénf prizna-
kl, poté se rozhodujeme o definitivnim feSeni (operac¢nf ¢i terapie
radiojodem). Jako tyreostatikum prvni volby pouzivdme methimazol
v davce 20 az 40 mg denné s postupnou Upravou dle klinického stavu
a laboratornich hodnot. PIny Ucinek se dostavi v fadu nékolika tydnd.
V nékterych pfipadech, vyjma gravidity, mizeme pfidat malou davku
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levothyroxinu (2). Pfi intoleranci methimazolu nebo v prvnim trimestru
gravidity vyuzivdme jako druhou volbu propylthiouracil. Mezi jeho
nezddouci Ucinky patfi koznf alergie, dyspeptické obtize, mirnd neutro-
cytopenie. Vzacné se muze vyskytnout Zivot ohrozujicf agranulocytéza,
vaskulitida a hepatopatie (2). V 1é¢bé déle vyuzivdme betablokatory,
vitaminy skupiny B a symptomatickou terapii. Definitivni fesenf zavisf
na pficiné hyperfunkce stitné zlazy, napr. u Graves Basedowovy cho-
roby muze dojit k dlouhodobé remisi na konzervativni terapii, naopak
pfi nalezu hyperfukeniho uzlu je po zklidnéni nutné operacni fesen,
dalsi mozZnosti je terapie radiojodem, vie pak rozhoduje endokrinolog.

Tyreotoxicka krize je nastésti vzacna. Je definovana jako excesivni
nadbytek tyreoidalnich hormond, ktery ohrozuje pacienta na zivoté
obéhovym a multiorgdnovym selhanim (3, 4). Podstatou je intenzivni
metabolickd aktivita, kterd vyznamné zvysuje ndroky na oxygenaci tkanf,
zpUsobf tachykardii indukujici srdecnf selhdnf i nervové priznaky (3).
Jedna se o urgentni situaci, Ié¢ba probiha na jednotce intenzivni péce
s pfipadnou invazivni podporou ventilace (5).

Diferencidlné diagnosticky je nutno odlisit jiné pficiny tachykardie,
tachyarytmie, hyperpyrexie a poruch védomi. Laboratorné je dllezité
odlisit syndrom nizkého trijodtyroninu (T3), kde nachdzime snizené TSH
a mirné zvyseny FT4; FT3 je ale nizky (6).

Popis pripadu

Doposud zdrava 53letd pacientka, s negativni osobni i rodinnou
anamnézou endokrinniho onemocnéni, byla pfivezena RZP v podve-
¢ernich hodinach na interni ambulanci Oblastni nemocnice Kolin pro
zhorseni dechu a palpitace po tézké praci na zahradé. Na vstupnim
EKG byla zachycena fibrilace sini s rychlou odpovédi komor, frekvenci
180/min. Po podani betablokdtoru — metoprolol 50 mg p. 0., doslo jen
k mirnému zpomaleni frekvence na 150/min.

Klinicky byla pacientka klidové dusnd, dominoval psychomotoricky
neklid a hypermobilita, byl patrny jemny ties koncetin a hmatna nebo-
lestiva struma. Subjektivné uvedla vahovy Ubytek cca 10 kg za mésic,
zvysené pocenf a opakovanou ndmahovou dusnost, bez bolesti na
hrudi. O¢ni potize nebo abdominalni dyskomfort neméla.

Byla zajisténa LMWH v antikoagulac¢ni davce, beta-blokdtorem
(metoprolol) a uloZzena na telemetrické lGzko.

Laboratorni nélez potvrzoval rozvinutou hypertyreézu (fT4
69,6 pmol/I, TSH 0,004 mIU/I, antiTSHR 6,5 1U/1, antiTPo 103 kU/I, antiTG
neg.), NTproBNP 1926 pg/ml, déle nizké HDL (0,79 mmol/l), jinak byl bez
dalsich pozoruhodnosti.

Kratce po prijeti doslo k fibrilaci komor. Ihned byla provedena de-
fibrilace s néslednou konverzi zpét na fibrilaci sini s rychlou odpovédi
komor 170/min. Poté, za asistence anesteziologa, byla provedena intu-
bace a elektrickd kardioverze, tentokrat na sinusovy rytmus s frekvenct
130/min. K dalsi Ié¢bé byla pacientka pfeloZzena na oddélenf ARO.

Pfi sonografickém vysetfeni titné zIazy byla nalezena struma o ob-
jemu 32 ml, typicky obraz odpovidajici autoimunitnf tyreoiditidé. Dle
barevného mapovani hypervaskularizace stupen Ill. Nalez odpovidal
Graves-Basedowové nemoci.

Echokardiografické vysetieni prokazalo tézkou systolickou dysfunk-
ci, EF LK 20-25 %, tézkou difuzni hypokinezi, coz podporovalo diagnézu
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cor thyreotoxicum. BEhem vysetfeni byl zachycen nepravidelny rytmus
pfi fibrilaci sini' s odpovédi komor 120/min, kterd recidivovala jiz druhy
den hospitalizace na ARO oddéleni.

Pro zavazny klinicky stav a dostupnost injekéniho tyreostatika
jsme indikovali poddvani methimazolu 40 mg . v. po 8 hodinach spolu
s betablokatory — nejprve injekéni metoprolol s ndslednym pfevodem
na per os formu 75 mg 2x denné, hydrocortizonem 50 mg i. v. po 12
hodinéch a dalsi symptomatickou lé¢bou.

Po brzké extubaci byla pacientka pfelozena na intern{ JIP. Stav byl
komplikovan katétrovou sepsi (CRP 112 mg/l, leukocyty 17,1 x 10%/1),
v hemokultute etiologicky zjistén Staphylococcus aureus s citlivosti na
penicilinova antibiotika, odléceno flucloxacillinem 2 g intraven6zné
po 6 hodinach po dobu 7 dni.

Po 14denni hospitalizaci v nemocnici byla pacientka propusténa
do domaci Ié¢by na této medikaci: methimazol tbl. 10 mg (davkovani
2-0-2), metoprolol ZOK 100 mg (d&vkovani 1-0-1), ramipril 1,25 mg
(1-0-0), rivaroxaban 20 mg (1-0-0), omeprazol 40 mg (1-0-0). Pfi dimisi
byly laboratorni hodnoty krevniho obrazu v normé, CRP 19 mg/I, lehka
elevace GGT 1,87 pkat/l a ALP 3,04 pkat/I. Vystupni hormony $titné
7lazy prokazovaly medikamentézné kontrolovanou tyreotoxikdzu: fT4 —
28,4 pmol/I, TSH 0,004 1U/1. Vse viz graf 1. Na EKG pretrvévala fibrilace
sinf's pfiméfenou odpovedi komor 80/min.

Pti druhé ambulantni kontrole po 3 tydnech od propusténi (ze
které se chtéla nemocna telefonicky omluvit pro anginu Ié¢enou
penicilinem v rezii praktického |ékafe), byla pfi statimovém vysetieni
krevniho obrazu zachycena neutropenie (2,06 x 10%/I leukocytd,
z toho neutrofily 1,4 %).

Medikaci methimazolem jsme prerusili a pacientku pfijali k hospita-
lizaci. Byly provedeny krevni odbéry biochemie, déle kultivace — moce,
vytér z hrdla a hemokultura, rentgen hrudniku. V moci nélez Klebsielly
pneumonie, pacientka zalécena cilenou terapif linezolidem 600 mg 2x
denné po dobu 7 dni. Torpidni neutropenie pretrvavala 11 dni i pres
nasazenou lécbu filgrastinem 48MU 2x denné. Po zvladnuti mocové
infekce byl na doporuceni hematologa nasazen Prednison 20 mg s dév-
kovéanim 2-1-0, ktery pomohl obnovit tvorbu bilych krvinek.

Vzhledem k riziku zkfizené reakce nebyl pouzit propylthiouracil. Jako
ultimum refugium bylo nutno primarni onemocnéni vyfesit opera¢nim
vykonem, a proto byla indikovana totaIni tyreoidektomie. Po konzultaci
lécby v Endokrinologickém ustavu (EU Praha) jsme zapocali lugolizaci.
Jednd se o starsi pfedoperacnf pfipravu toxickych strum, pfi které je vy-
uzivano tzv. Wolff-Chaikoffova efektu, kdy podani anorganického jodu
v nadbytku mé docasny inhibi¢ni vliv na syntézu tyreoidalnich hormond.

Lugoltv roztok (Jodi puri 0,2 g, Kalii jodati 2,0 g, Aquae dest. ad
20 ml) jsme podavali dle nasledujiciho schématu: 1. den 3 x 15 ka-
pek, 2. den 3 x 16 kapek s navysovanim do opera¢niho dne, kdy bylo
podavano 3 x 20 kapek. Tedy po 6 dnech lugolizace byla provedena
semiurgentni totalni tyreoidektomie na ORL oddéleni. Po vykonu na-
sledovalo postupné snizovani Lugolova roztoku o 3 x 3 kapky za den
az do davky 3 x 5 kapek s vysazenim.

Tyreoidektomie a pooperacni obdobi probéhly bez komplikact
(Obr. 1). Histologicky se jednalo o difuzni parenchymatdzni strumu
s obrazem fokalni lymfocytarni tyreoiditidy.
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Graf 1. Tyreotoxickd krize: priibéh laboratornich hodnot béhem hospitalizace, archiv autorky
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Obr. 1. Operacni prepardt stitné ZIdzy pacientky, z archivu autorky

V soucasné dobé je pacientka nadale sledovana v endokrinolo-
gické ambulanci a pfi ddvce 150 mcg levotyroxinu bylo dosazeno
Uc¢inné substituce. Pro opakované zjisténou hypercholesterolemii,
i po dosaZenf Ucinné substituce levotyroxinem byla zahdjena Ié¢ba
statiny — rosuvastatin 10 mg na den a pro denzitometricky potvrzenou
osteopenii Ié¢ba cholekalciferolem 15 kapek tydné.

Kontrolni echokardiografické vysetteni prokazalo normalizaci nélezu
vcetné EF LK. V prébéhu ambulantniho sledovéni doslo ke spontanni
verzi na sinusovy rytmus, ktery nadéle trva (potvrzeno holterovskou
monitoraci). Proto bylo mozné ukoncit antikoagulacni [é¢bu DOAC.
Pacientka je nyni bez obtizi, s uspokojivou substituci na zavedené terapii.

Pouziti neregistrovaného léceného pripravku, parenteralniho
methimazolu, a jeho nezadouci Uc¢inek byly nahlaseny dle zvyklostf
na webovych strankéch SUKL.

Diskuze

Tyreotoxickd krize je urgentni, zivot ohrozujici komplikace hyperty-
redzy (3, 7). Je charakterizovana dysfunkci kardiovaskuldriho, termo-
regulacniho, gastrointestindlnfho a centralniho nervového systému.
| pfes moderni metody lé¢by je Umrtnost nadéle 10-30 % (6, 7). Vznika
nejcastéji pfi nelécené hypertyredze, presny mechanismus vzhledem
k malému souboru pacientd a dat nenf objasnén. TFikrat castéji jsou
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postizeny zeny (8). K jejimu rozvoji ¢asto pfispiva koincidujici akutnf
infekce, kardiovaskularnf pithoda, nahly pfisun vétsiho mnozstvi jodu,
operace, trauma (3). Rddnou piipravou pacient( s hypertyreézou pred
operac¢nimi vykony se snizil vyskyt tyreotoxickych boufi zplsobenych
operacni zatézi (9). Klinicky se projevuje vystupriovanymi pfiznaky
hypertyredzy (hyperpyrexie, poceni, tfes celého téla, hyperkineticka
cirkulace, tachyarytmie, srde¢ni selhdni, rdzny stupné poruchy védomi,
GIT obtize — zvraceni, prljem, bolesti bficha) (10). Laboratorné nacha-
zime supresi TSH a elevaci fT4, T3, které ovsem nemusf byt vyssi nez
u nekomplikované tyreotoxikdzy (9). Diagnostickd kritéria publikovali
Burch a Wartofsky v roce 1993 (Tab. 1).

Lécba probihéd za monitorace vitalnich funkci na jednotce inten-
zivni péce (5). Intravendzni 1é¢bu tyreostatiky (blokujici syntézu hor-
mont) — methimazol 80-160 mg i. v. 2x denné kombinujeme s korti-
koidy — methylprednisolon 50-100 mg i.v. 3-4x denné, betablokatory
pro snizeni adrenergniho pUsobeni, dale hydratace, oxygenoterapie,
substituce iontogramu, prevence tromboembolie, stresového viedu,
antibioticka Ié¢ba pfi infekci, dale dle symptomatologie (1, 11). PFi
nedostate¢ném ucinku samotného tyreostatika Ize do Ié¢by pridat
jodové preparaty — napf. Lugollv roztok, podavany pfiblizné hodinu
po aplikaci tyreostatika. Pfiznivy efekt trva pfiblizné po dobu 2 tydnd,
poté naopak hrozi riziko zhorseni tyreotoxikézy nebo dokonce vyvo-
lanf tyreotoxické krize (12). Z tohoto dlvodu se po zvladnuti akutniho
stavu po 14 dnech pfistupuje k provedeni totélni tyreoidektomie.
Pokud veskerd uvedend lé¢ba selhala, je nutno pfistoupit k provedenf
plazmaferézy (12, 13).

V Ceské republice nejcastéji pouzivany methimazol inhibuje tyre-
operoxidazu ve folikulech stitné Zldzy a snizuje tak organifikaci jodu do
tyrozinu, ¢imz snizuje dalsi syntézu hormond stitné Zlazy (2). Propylthiouracil
také inhibuje peroxidazovy systém, tlumfinkorporaci jodu do tyreoglobuli-
nu, inhibuje spojovéni jodidovanych tyrosylovych skupin do tyreoglobuli-
novych molekul a snizuje konverzi tyroxinu na trijodtyronin (1). U zavaznych
tyreotoxikdz je mozné pfechodné podavat oba Iéky soucasné (14). Musime
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Tab. 1. Diagnostickd kritéria tyreotoxické krize Upraveno dle Jiskra J. Akutni
stavy v tyreologii. Kardiol Rev Int Med. 2015,17(2):172-177 (6)

Diagnosticky parametr Body
Teplota (°C) 372-377 5
37,8-38,2 10
38,3-38,8 15
389-394 20
39,5-40,0 25
vice nez 40 30
CNS piiznaky Z4dné 0
lehké (agitovanost) 10
sttedni (delirium, psychdza, 20
letargie)
tézké (krece, kdma) 30
GIT pfiznaky zadné 0
mirné az stfednf (prljem, nauzea,
zvraceni, bolesti bricha) 10
tézké (Zloutenka) 20
Kardiovaskularni ptiznaky
Tachykardie (pulzd/ 90-109 5
min) 110-119 10
120-129 15
130-139 20
vice nez 140 25
nepfitomno 0
mirné (otoky dolnich koncetin) 5
stfedni (bilat:era’lnl’ bazalné 10
chrapky)
tézké (plicni edém) 15
Fibrilace sini ano 10
ne 0
Vyvolavajici moment ne 10
ano 0
Hodnoceni:
>45 vysoce suspektnf tyreotoxicka krize
25-44 suspektni tyreotoxicka krize
<25 nepravdépodobnd tyreotoxicka
krize

vsak byt na pozoru pred zavaznymi nezadoucimi Ucinky, které prevazuiji
u propylthiouracilu. Proto se pouzivé jako lék druhé volby pfi nesnasenlivosti

methimazolu a rovnéz v prvnim trimestru gravidity.
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Vzacnou, avsak velmi zavaznou komplikaci 1é¢by je agranulocytéza,
kterd je definovana jako pokles absolutnich neutrofilnich granulocytd
< 500 pl (13, 15) a postihuje 0,2-0,5 % pacientU. Lze ji navodit dvéma
mechanismy, pfimou toxicitou tyreostatik nebo vyvolanim imunitni re-
akce. Tyreostatika volné prochézeji do kostni diené, kde jejich metabolity
ovlivaujf metabolismus kysliku a glukdzy v leukocytech (15). Tento pfimy
toxicky efekt vétsinou zavisi na davce Iéciva a je spojen s dlouhodobym
pouzivanim. Druhym mechanismem je poskozeni cirkulujicimi protilat-
kami proti neutrofilim, indukovanymi propylthiouracilem. Toto postihu-
je nejen zralé granulocyty, ale také jejich prekurzory. Holandskd studie
A. Sprikkelmana objasnuje ctyfi mechanismy imunitniho postizeni
granulocytl zkoumané v souboru 70 pacientd (16). Jako prvni moznost
popisuje tvorbu protildtek proti tyreostatiku v dobé, kdy se navdze na
bunécnou membranu granulocytu, coz vyvold destrukci granulocytu.
Déle protildtky zneskodni molekulu éciva, ktera je absorbovana do
granulocytu v pfitomnosti plazmatické komponenty. Zatfeti, molekula
lé¢iva spusti produkci auto-protildtek a nebo vyvold tvorbu protildtek
interakcf antigenu na membrané granulocytu a molekuly [éciva (15).

Klinické pfiznaky (ndhla horecka, zimnice, bolesti v hrdle, soor nebo
gingivitida v dutiné ustni) se obvykle objevuji v prvnich 3 mésicich
lécby (17). Pri absolutnim poctu neutrofill pod 1000 v ul je doporuceno
ihned ukoncit podavani tyreostatik a zahdjit intravenoznf antibiotickou
terapii (13), pfipadné terapii filgrastimem po konzultaci s hematologem.
Dalsi podavani tyreostatik je kontraindikovano z dlvodu zkiizené reak-
tivity methimazolu a propylthiouracilu ve vzniku agranulocytézy. Dale
pfistupujeme k chirurgickému feSeni nebo terapii radiojodem.

Zaver

Cilem této prace je pfipomenout vzacné, ale velmi dramatické
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