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Sthrn: Tyreostatika su relativne jednoduché molekuly zname ako tionamidy, obsahujd sulfhydrylovi skupinu a poloviény podiel thiourey
v heterocyklickej Struktire. Propylthiouracyl (6-propyl-2-sulfanylidén-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-4-jeden) a metimazol (1-metyl-2,3-di-
hydro-1H-imidazol-2-thién) st tyreostatikd, ktoré sa pouzivaji v USA. Metimazol sa ¢astejsie pouziva v Eurdpe a Azii a karbimazol - ana-
|6g metimazolu sa pouziva vo Velkej Britanii a ¢astiach britského Commonwealthu. Primarnym Gcinkom je inhibicia syntézy tyreoidalnych
horménov nasledkom interferencie s tyreoperoxiddzou, ktord umozriuje jodiddciu tyrozinovych rezidui v tyreoglobuline a je délezitym
krokom v syntéze tyroxinu a trijédotyroninu. Propyltiouracyl (nie vdak metimazol a carbimazol) blokuje konverziu tyroxinu na trijédoty-
ronin v stitnej Zfaze a periférnych tkanivach. Tyreostatika majd klinicky délezité imunosupresivne tcinky. NeZiadtce tcinky tionamidov st
zvycajne mierne, zdvazné neocakavané tcinky sa pozoruji v menej ako 5 % pripadov, ¢astejsie sa vyskytuju v ivodnej faze liecby, kedy je
dennd ddvka lieku najvyssia.
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Thyrostatic treatment and its adverse effects

Summary: Antithyroid drugs are relatively simple molecules known as thionamides, which contain a sulfhydryl group and a thiourea
moiety within a heterocyclic structure. Propylthiouracil (6-propyl-2-sulfanylidene-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-4-one) and methimazole
(1-metyl-2,3-dihydro-1H-imidazole-2-thione) are the antithyroid drugs used in the United States. Methimazole is used in most of Europe
and Asia, and carbimazole - methimazole analogue, is used in the United Kingdom and parts of the former British Commonwealth. Their
primary effect is to inhibit thyroid hormone synthesis by interfering with thyroid peroxidase-mediated iodination of tyrosine residues in
thyroglobulin and is an important step in the synthesis of thyroxine and triiodothyronine. Propylthiouracil (but not methimazole or car-
bimazole), can block the conversion of thyroxine to triiodothyronine within the thyroid and in peripheral tissues. Antithyroid drugs may
have clinically important immunosuppressive effects. Side effects of thionamides are usually mild, serious untoward effects are observed

in < 5% of cases, more frequently during the initial phases of treatment, when the drug daily dose is higher.
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Uvod

Napriek tomu, Ze sa tyreostatikd pou-
Zivaju v lie¢be hypertyredzy viac ako
60 rokov, stdle pretrvavaju kontrover-
zie ohfadom vyberu prepardtu a ini-
cidlnej davky lieku. Vo vieobecnosti
predstavuju lie¢bu prvej volby pri hy-
pertyreéze alebo ako pripravnd lie¢ba
pred podanim radiojédu alebo total-
nou tyreoidektémiou. Tyreostatika st
liekmi prvej volby aj u tehotnych a doj-
Ciacich Zien, u deti a adolescentov. Me-
timazol (MMI) predstavuje liek volby
v Eurépe a Japonsku, propylthiouracyl
(PTU) je preferovanym liekom v USA.
Neziaduce tcinky st vo vieobecnosti
zriedkavé. Mézu sa viak vyskytnut aj
zadvazné zivot ohrozujlice ucinky ako
napr. agranulocytéza, zadvazna hepato-
toxicita a vaskulitida. ZavaZnejie ne-
Ziaddice ucinky sa ¢astejSie vyskytuju

Vnit¥ Lék 2013; 59(11): 989-995

po PTU v porovnani s MMI a st zavislé
od celkovej davky tyreostatika. PTU
zostava liekom volby v lie¢be hyperty-
redzy pocas prvého trimestra gravidity
pre riziko vzniku ,metimazolovej em-
bryopatie a ako inicidlna lie¢ba tyreo-
toxickej krizy. Nelie¢ena hypertyreéza
v gravidite predstavuje riziko pre matku
(riziko vzniku preeklampsie a srdco-
vého zlyhdvania) a pre plod (akcele-
rovand kostnd maturdcia, retarddcia
rastu, pred¢asné narodenie, narodenie
m¢tveho plodu, malformécie plodu).
Preto je Ziadtce dosiahnutie eutyredzy,
hoci zaujimavym fenoménom je ten-
dencia k spontdnnej tprave stavu. Na
druhej strane v postpartdlnom ob-
dobi pozorujeme relaps hypertyreézy
v 75 % pripadov. V gravidite a pocas
laktédcie je cieflom pouZitie ¢o najniz-
3ej Ui¢innej davky tyreostatika. V dvode

liecby sa odportcaju kontroly tyreoi-
délneho statusu raz za 6 tyzdriov, eu-
tyreoidny stav sa dosiahne za priblizne
4-12 tyzdiiov od zadiatku tyreostatic-
kej lie¢by. Na zaciatku ochorenia rea-
lizujeme kontroly raz za 2-3 mesiace,
po stabilizacii stavu je moZné realizo-
vat kontroly kazdych 4-6 mesiacov.
Supresia TSH mdze pretrvavat tyzdne
a mesiace po dosiahnuti normalnych
hladin tyreoiddlnych horménov. Od-
portcand dfzka tyreostatickej liecby
je 12-18 mesiacov. Stcastou liec¢by hy-
pertyreézy pri Gravesovej chorobe je
aj pravidelné sledovanie hladin pro-
tilatok proti TSH receptoru, pretrva-
vanie ich pozitivity na konci tyreosta-
tickej lie¢by predstavuje riziko vzniku
relapsu. V tGvode hypertyreézy volime
vy$sie davky tyreostatika s ohfadom
na objem 3titnej Zfazy a zdvaznost hy-
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Obr. 1. Struktira MMI.

pertyreézy (PTU 300-1 000 mg/pro
die, MMI 15-30mg/pro die), po do-
siahnuti eutyredzy je mozné znizit
davku tyreostatika na udrziavaciu tro-
ven za pravidelnych kontrol klinického
stavu a laboratérnych parametrov.
UdrZiavacia lie¢ba u pacientov pozos-
tdva z podavania relativne nizkej davky
tyreostatika, u MMl je to 5-10 mg/pro
die, u PTU je to 100-200 mg/pro die.
Tento typ liecby sa oznacuje ako ,ti-
traénd metéda“. V lie¢be hyperty-
redzy je mozné pouzit aj tzv. metédu
block-and-replace, ktora spociva v po-
davani vysokych davok tyreostatika
v kombindcii s levotyroxinom. Jej vy-
znam spodiva v tom, Ze vysoka ddvka
tyreostatika ma vacési imunosupre-
sivny tcinok a méze rychlejsie navodit
remisiu hypertyredzy, pridanie levoty-
roxinu zabrariuje vzniku hypotyredzy.
Neddvne publikované analyzy vsak
nepotvrdili superioritu tejto metddy
z hfadiska dosiahnutia permanentne;
remisie hypertyreézy. Maximalny efekt
uvedenej lie¢by sa prejavi po 6 mesia-
coch. Relaps ochorenia sa najcastejsie
vyskytuje 3-6 mesiacov po ukoncenf
tyreostatickej lie¢by, vznikd priblizne
u 50-60 % pacientov. Relaps ochore-
nia vyzaduje poufZitie definitivnej lie-
¢ebnej modality (chirurgicka lie¢ba
alebo radiojéd).

Antityreoidalne latky

Latky s antityreoidalnym téinkom roz-
defujeme do 4 podskupin:

1. derivaty thiourey,

2. jodidy,

3. radiojéd,

4. blokatory B receptorov.

Derivaty thiourey: najéastejsie pou-

Zivanymi liekmi tejto skupiny st metyl-
thiouracyl, propylthiouracyl, thia-
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mazol a carbimazol. V klinickej praxi
prevazuje pouzivanie predovietkym
derivdtov thiourey, preto v préci pre-
vldda charakteristika preparatov prvej
skupiny, ale pre dplnost uvddzame
stru¢nut charakteristiku aj ostatnych

skupin.

1. Derivaty thiourey

Tyreostatikd maju relativne jednodu-
chd molekulu zndmu ako thionamidy,
ktoré obsahuju vo svojej molekule sulf-
hydrylovi skupinu a polovi¢ny podiel
predstavuje thiourea v heterocyklickej
Strukture. Propylthiouracyl (PTU) a me-
timazol (MMI) st tyreostatikd, ktoré sa
pouzivaju v liecbe hypertyreézy v USA.
Metimazol sa ¢astejsie pouziva v Eurépe
a Azii a carbimazol (CBM) - analég me-
timazolu - vo Velkej Britanii a krajindch
britského Commonwealthu. Mechani-
zmus Géinku lieku je v inhibicii syntézy
tyreoidalnych horménov nasledkom in-
terferencie s tkanivovou peroxiddzou,
ktord umozniuje jodidaciu tyrozinovych
zvyskov v molekule tyreoglobulinu. Toto
je klacovy krok syntézy tyroxinu a trijé-
dotyroninu. Tieto ldtky nemaju vplyv
na tyreoglobulin, ktory uz je vytvoreny
a ulozeny v Stitnej zlaze, preto sa efekt
liecby thionamidmi prejavi az o nie-
kofko tyzdriov. Okrem toho maju ty-
reostatikd daldie povsimnutiahodné
Gcinky. PTU (nie vséak MMl a CBM) blo-
kuje konverziu tyroxinu (T,) na trijé-
dotyronin (T,) v periférnych tkanivach.
Dalimi klinicky vyznamnymi vlastno-
stami st ich imunosupresivne Gcinky.
Z literatlry je zndme, Ze u pacientov
uZivajucich tyreostatikd dochadza k po-
klesu sérovych koncentrécii protildtok
proti TSH receptoru (TRAK) [1] a dal-
sich dolezitych imunologickych molekdl
vratane intracelularnej adhéznej mo-
lekuly 1 [2], interleukinu 2 (IL-2) a re-
ceptorov pre interleukin 6 (IL-6) [3,4].
K dispozicii mdme dékazy o tom, Ze ty-
reostatikd indukujd apoptézu intraty-
reoiddlnych lymfocytov a znizuji expre-
siu molekdl HLA Il. triedy [5]. Viaceré
studie potvrdili, Ze pri uZivani tyreosta-
tik sa znizil pocet cirkulujicich T supre-
sorovych buniek a stipol pocet T po-

mocnych buniek a NK buniek (natural
killer). Napriek tymto dékazom netreba
zabudat, ze akidkolvek zmenu v imunit-
nom systéme pacienta treba hodnotit
v kontexte simultdnnej dGpravy funkcie
stitnej Zfazy.

Metimazol

Metimazol (zndmy ako Tapazol, Thia-
mazol, ev. MMI) patri do skupiny
thionamidov. MMI inhibuje forméaciu
tyreoiddlnych hormdnov interferen-
ciou inkorpordcie jodidu do tyrozylo-
vych rezidui molekuly tyreoglobulinu.
Tento krok je nésledkom inhibicie ty-
reoperoxiddzy, ktord sposobi interfe-
renciu oxiddcie jodidového iénu a j6-
dotyrozylovych zvyskov. Metimazol sa
rychlo absorbuje v gastrointestinal-
nom trakte, maximum sérovych kon-
centracii dosahuje 1-2 hod po uZiti
lieku. Vdaka dlhému biologickému
poléasu viac ako 24 hod je mozné
MMI podavat 1-2-krdt denne. MMI
sa v sére zvac8a neviaZe na bielkoviny
plazmy a nie je potrebna Gprava dav-
kovania u deti, starych fudi a pacien-
tov s rendlnym poskodenim [6]. V USA
je volba tyreostatika medzi MMl a PTU
otdzkou preferencie lekdra, avsak MMI
md svoje vyhody v moznosti davkova-
nia 1-krdt denne, c¢o zlepSuje adhe-
renciu pacienta k lie¢be a vdaka svo-
jej farmakokinetike dosahuje rychlejsi
pokles koncentrdcii tyroxinu a trijédo-
tyroninu. Preferovanym liekom je MM
vdaka mensiemu poctu neziaducich
Gc¢inkov. Zvycajnou zaciatoénou dav-
kou metimazolu je 15-30 mg denne.
Dostupné tdaje z randomizovanej kli-
nickej Studie udavaju, ze 85 % pacien-
tov dosiahne normalne hladiny tyro-
xinu a trijédotyroninu po 6 tyzdrioch
lie¢by davkou MMI 10 mg denne v po-
rovnani s 92 % pacientov uZzivajtcich
40 mg denne. Terapeuticky poten-
cidl MMI je 10-50-ndsobne vacsi ako
PTU [7]. Struktira MMI je na obr. 1.

Propylthiouracyl

Propylthiouracil (PTU) je dalsi derivét
thiouracylu, ktory sa pouziva v lie¢be
hypertyredzy. Tretieho jina 2009 FDA
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Obr. 2. Struktdra PTU.

vydala vyhldsenie o riziku zdvazného
hepatédlneho poskodenia vratane he-
patdlneho zlyhania a smrti v stvis-
losti s liecbou uvedenym prepardtom.
Z tohto dévodu sa neodportca jeho
pouzitie u tehotnych Zien (okrem pr-
vého trimestra) a deti ako lieku prvej
volby. Povsimnutiahodnym neziadu-
cim tcinkom je riziko vzniku agranulo-
cytdzy. V USA vydala FDA povolenie na
jeho pouzivanie v roku 1947. PTU inhi-
buje enzym tyreoperoxidazu, ktord sa
za fyziologickych okolnosti podiefa na
syntéze tyreoidalnych horménov. Toto
je jeden z kficovych krokov vo formacii
tyroxinu (T,). PTU nie je schopny inhi-
bovat Na-dependentny jodidovy trans-
portér, lokalizovany vo folikuldrnych
bunkach bazolateralnej membrany. In-
hibiciu tohto kroku dokazu iba kom-
petitivni inhibitori ako perchlordt
a thiokyanat. PTU inhibuje aktivitu en-
zymu 5’dejoddzy, ktory umoziiuje kon-
verziu T, na aktivnu formu T,. Preparat
sa podava ordlnou formou, vrcho-
lovt koncentraciu v sére dosahuje za
1 hod a aktivne sa koncentruje v tka-
nive stitnej Zfazy. V zavislosti od varia-
bility jednotlivca je mozné dosiahnut
eutyreoidny stav za 2-4 mesiace od za-
hdjenia tyreostatickej liecby. Sedemde-
siat percent lieku sa viaze na bielkoviny
plazmy a liek prechddza placentou.
Plazmaticky polcas je 1 hod. Menej
ako 10 % lieku sa v nezmenenej forme
vyltci z tela, zostdvajlica frakcia v tele
podlieha hepatdlnemu metabolizmu
cez glukuronidaciu. Zvy¢ajnou zadia-
to¢nou ddvku lieku je 300-1 000 mg
PTU denne rozdelenych do 3 dévok.
V lie¢be hypertyredzy sa vyuziva aj
imunosupresivny efekt tyreostatik. Ty-
reostatikd ucinne znizuju hladinu an-
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spdsob podévania
absorbcia z GIT

polcas v plazme (v hod)
trvanie Gc¢inku (v hod)
transplacentarny prenos
prechod do mlieka

schema podavania

Tab. 1. Farmakologické charakteristiky MMI a PTU.

p.o. p.o.
takmer tplna takmer tplna
3-6 1-2
viac ako 24 12-24

ano ano
ano ano

Tkréat denne 2-3krat denne

tityreoiddlnych protildtok TRAK, in-
tracelularnych adhezivnych molekadl,
solubilného IL-2 a hladinu IL-6, okrem
toho maju aj iné in vitro imunomodu-
la¢né dcinky ako napr. znizenie expre-
sie antigénov HLA. Strukttra PTU je na
obr. 2.

Porovnanie farmakologickych vlast-
nosti MMl a PTU je v tab. 1.

2. Jodidy

Vysoké déavky jodidov maju niekolko
efektov na Stitnu Zfazu. Inhibuji orga-
nifikdciu a uvofnenie horménov Stitnej
Zlazy, t.j. zmen3uju jej objem a vasku-
larizaciu. Do tejto skupiny zaradujeme
napr. Lugolov roztok, ktory sa pouzi-
val v 19. storoci v liecbe endemickej
strumy a ako aditivum v liecbe tyreo-
toxickej krizy. Pouzitie jodidu je mozné
v pripadoch tyreotoxickej krizy v kom-
binacii s tyreostatikami, 10 dnf pred
tyreoidektémiou na zmensenie vefkosti
Stitnej Zlazy a zniZenie jej vaskulariza-
cie. V st¢asnosti sa od tohto postupu
upusta pre riziko zavaznych neziadu-
cich téinkov a predstavuje minoritnu
terapeutickd modalitu v lie¢be hyper-
tyre6zy. Najvacsi efekt sa prejavi na
10.-14. den kontinudlnej liecby, kedy
dochddza k najvyraznejSiemu zlep3e-
niu symptémov vyplyvajucich z hyper-
tyredzy. Nastup Gcinku je vSak vefmi
rychly, jodidy akitne inhibuju sekré-
ciu tyreoiddlnych horménov do ho-
diny, zodpovedny mechanizmus je viak
neznamy. Predpokladd sa, Zze dochéa-
dza k inhibicii tvorby peroxidu vodika,
ktory je v procese organifikacie jédu
nezastupitefny. Vysoké koncentrécie
jodidov inhibuju uvofnenie horménov

pravdepodobne prostrednictvom pro-
teolyzy tyreoglobulinu. Nasledkom je
rychla blokdda uvolnenia horménov
do cirkuldcie a zniZzend syntéza tyreoi-
dalnych horménov vplyvom vysokého
obsahu jodidu. Podanie farmakolo-
gickej davky jodidu spdsobuje pre-
chodnd inhibiciu organifikdcie jodidu
a zniZenie syntézy tyreoidédlnych hor-
ménov - tento fenomén sa oznacuje
ako Wolf-Chaikoffov efekt. Pokracu-
juca expozicia nadmernej davky jodidu
v priebehu 2-4 tyzdriov vyvola vplyvom
sescape“ fenoménu z Wolf-Chaiko-
ffovho efektu navrat k normalnej bio-
syntéze tyreoidalnych hormdnov.

3. Radiojéd

Radiojéd je dolezitym rddioizotopom
jédu. Prvykrat bol radioaktivny izotop
jédu pouzity v diagnostike Stitnej zlazy
v roku 1938, ako terapeutickd moda-
lita sa pouziva od roku 1940. Radiojéd
sa vychytdva pomocou sodikovo-jodi-
dového symportéra cez bazalnu mem-
branu folikulovych buniek, nasledne
rychlo oxiduje prostrednictvom peroxi-
dazy a viaZe sa na tyroziny na predilek¢-
nych miestach molekuly tyreoglobu-
Iinu, kde prebieha jeho organifikdcia.
Fyzikalny polc¢as rozpadu je priblizne
8 dni. Radiojéd ™'l sa po podani ab-
sorbuje a koncentruje v tkanive Stitnej
Zlazy. Rédioaktivne izotopy obsahuju
korpuskularnu (99 %) ay (1 %) zlozku.
Po podanf sa radiojéd inkorporuje do
koloidu, f zloZka sa podiela na destruk-
cii parenchymalnej zlozky ay Ziarenie,
ktoré prechadza tkanivami, je kvanti-
fikovatelné externou detekciou. Zau-
jimavym poznatkom je, Ze deti liecené
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strednou ddvkou "'l maju vyssie riziko
vzniku karcinému Stitnej Zfazy ako deti,
ktoré dostali nepomerne vyssiu ddvku.
Mnohé 3Studie pri pouZiti vysokych
davok radiojédu z indikacie tyreotoxi-
kézy nedokazali zvysené riziko vzniku
karcinému Stitnej zlazy, avsak existuje
linedrny vztah medzi rizikom vzniku kar-
cinému 3titnej zfazy a pouZitie stredne;j
davky radiojédu [8]. VyuZitie radiojédu
je mozné v liecbe multinoddznej toxic-
kej strumy a noddznej toxickej strumy
u starych pacientov so zavaznymi kar-
diovaskularnymi komorbiditami,
u pacientov s tazkou hypertyreézou,
v lie¢be diferencovaného karcinému
Stitnej zfazy ako ablacna lie¢ba po to-
talnej tyreoidektémii. Je preferovanou
liecebnou modalitou v lie¢be hyperty-
reézy v USA a Velkej Britanii, u profe-
siondlnych hercov a spevakov hlavne
z kozmetickych dévodov. Lie¢ba hyper-
tyreézy radiojédom predstavuje efek-
tivnu a Setrnu alternativu operacie [9],
v ambulantnom reZime je aj mnoho-
ndsobne vyhodnejsia z ekonomickych
dévodov. Ambulantna lie¢ba ™'l nie je
vhodnd pre pacientov s objemom 3tit-
nej zfazy nad 40 ml [9]. Lie¢ba radiojoé-
dom je kontraindikovana u tehotnych
a dojciacich Zien.

4. Blokatory B adrenergnych
receptorov

Hypertyredza je charakteristickd zvy-
Senym poctom P adrenergnych recep-
torov v mnohych tkanivach. Zvysena f8
adrenergnd aktivita je zodpovednd za
mnohé zo symptémov vratane tachy-
kardie, tremoru kon¢atin, anxiety a in-
tolerancie tepla. Preto sa beta-bloka-
tory pouZzivaju s ciefom ovplyvnenia
tychto typickych prejavov hyperki-
netickej cirkuldcie. V lie¢be mozno
pouzit neselektivne beta-blokatory
ako napr. propranolol, ktory vo vyso-
kych davkach znizuje hladinu trijédo-
tyroninu o viac ako 30 % inhibiciou
5-monojéddejoddzy, ktord sa podiefa
na konverzii T, na T,. Je liekom volby
aj pri poruchdch srdcového rytmu,
ktoré su vyvolané hypertyredzou,
efekt sa prejavi do niekolkych mindt.
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Pouzitie beta -selektivnych blokato-
rov je vhodné u pacientov s relativnymi
kontraindikdciami pouZzitia beta-blo-
kdtorov, napr. atenolol je vhodny ako
sticast perioperacnej starostlivosti.
Z literattiry mame k dispozicii vysledky
stadif, ktoré porovndvali Gcinnost ne-
selektivnych beta-blokatorov s jednot-
livymi beta,-selektivnymi preparatmi
(atenolol, metoprolol). Vysledkom
je, Zze nebol pozorovany Statisticky vy-
znamny rozdiel medzi uvedenymi pre-
pardtmi (atenolol, metoprolol vs pro-
pranolol). PouZzitie beta -selektivnych
stredne a dlho Gcinkujdcich prepara-
tov je vhodnou a tcinnou modalitou
v liecbe hypertyreézy [10]. Beta-blo-
kdtory sa poddvaju ¢o najskér pri po-
tvrdeni diagnézy hypertyredzy, pri
Gravesovej chorobe je Ziadtice jeho po-
davanie v kombindcii s thionamidmi.
V lie¢be hypertyreézy je mozné vy-
uzit okrem klasického postupu, v kto-
rom dominuji tyreostatikd a ne-
selektivne beta-blokdtory, aj dal3ie
medikamenty. S ciefom vyplavit zo 3tit-
nej zlazy nadmerné zdsoby j6du, zod-
povedné za vznik hypertyredzy, mozno
k lie¢cbe pridat chloristan draselny
v davke 800-1000 mg/den 2-6 tyz-
driov [11]. Niektori autori poukdzali
na rychlejSie navodenie remisie tyreo-
toxikézy tymto spésobom. Neodpo-
rica sa dlhodobé podavanie uvede-
ného preparatu pre riziko zdvaznych
neziaddcich tcinkov, indukciu agranu-
locytdzy, aplastickej anémie a nefrotic-
kého syndrému. Opisuje sa aj priaznivy
tc¢inok vysokych davok prednisonu
(0,5-1,25mg/kg) [12].

Porovnanie t¢innosti MMl a PTU

V sticasnosti mame limitované data
o ucinnosti uvedenych prepara-
tov v liecbe hypertyreézy vzhfadom
na maly pocet realizovanych klinic-
kych stadii. V Japonsku je Standard-
nou tvodnou davkou v lie¢be hyper-
tyreézy 30 mg MMI, aviak niektoré
$tddie uvadzaju, Ze déavka 15 mg MMI
je rovnako uc¢innd. Vysledky stidie au-
torov Nakamura et al st nasledovné:
MMI v dennej dévke 30 mg norma-

lizuje T, rychlejsie ako PTU v dennej
davke 300 mg [13], davka 15 mg MMI
je vhodna na lie¢bu lahsich foriem, za-
tial ¢o davka 30 mg MMI sa odportca
na lie¢bu tazsich foriem. PTU sa neod-
poruca na inicidlne pouzitie, po PTU
sa CastejSie pozorovala mierna hepa-
totoxicita [13]. Glinoir et al vo svojej
préci hodnotia efekt PTU. PTU neod-
porucaju podavat detom, vyhradzuju
jeho pouZitie len pre pripady, kedy ne-
mame k dispozicii lepSiu alternativu
av lie¢be tyreotoxickej krizy [ 14]. Pred-
stavuje preferovany liek vo véasnych fa-
zach gravidity, v neskorsich fdzach od-
poruca prechod na MMI, kde MMI sa
zda byt logickou alternativou. Dalsi
autori Azizi et al vo svojej praci hodno-
tia pouZivanie tyreostatik pocas gra-
vidity a laktdcie, podfa ich zaverov ty-
reostatikd predstavuju liek volby pocas
gravidity. ManaZment lie¢by hyperty-
redzy pocas gravidity a laktacie vyza-
duje 3pecidlne postupy s cieflom predist
ich neziadtdcim Gc¢inkom na matku,
plod a novorodenca [15]. Chen et al
vo svojej praci hodnotia vplyv tyreo-
statik PTU a MMI na plod (hodnotili
parametre ako nizka pérodna hmot-
nost, predc¢asny pérod, dieta malé na
svoj gestacny vek - small for gestatio-
nal age - SGA a kongenitdlne anoma-
lie). Vysledkom ich Studie je, Ze liecba
PTU sa spédja s vy3sim rizikom vzniku
SGA v porovnani s matkami, ktoré ty-
reostatickd lie¢bu nedostali [16]. FDA
nedavno vydala vyhldsenie o tom, Ze
liecba PTU je asociovand s vy3sim ri-
zikom klinicky zdvaznych neziaddcich
Gcinkov hlavne hepatédlneho poskode-
nia v porovnani s MMI u dospelych aj
detskych pacientov [17].

Neziaduce tcinky

Neziaddce ucinky tyreostatik su
zvdac¢sa mierne a ustupuju po preru-
Senfi liecby. Zavazné neocakavané ne-
Ziadlce dcinky sa vyskytujd v mene;
ako 5 % pripadov, castejSie sa vysky-
tuji na zaciatku liecby, ked je denna
davka najvyssia. V pripade vyskytu ne-
Ziaduceho Gcinku po jednom tyreosta-
tiku je moznd zmena na druhé, ale ri-
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ziko skrizenej reaktivity je v priblizne
50 % pripadov [18]. Jednym z mozZnych
neziaducich ucinkov je riziko vzniku
agranulocytézy, ktora predstavuje po-
kles poctu bielych krviniek na mene;
ako 500 mm?. Vyskytuje sa v 0,3-0,6 %
pripadov [19]. Tdto situdcia vyza-
duje okamzité ukoncenie tyreostatic-
kej lie¢by a zahdjenie antibakteridlne;
lie¢by. Na rychlu obnovu pocétu leuko-
cytov je mozné podat granulocyty co-
lony-stimulujlci faktor (G-CSF). V jed-
nej retrospektivnej japonskej stidii sa
agranulocytéza vyskytla v 0,81 % pri-
padov pacientov lie¢enych 30 mg MM
av 0,22 % u tych, ktorf uzivali 15mg
denne. Vzhladom k tomu, Ze agranu-
locytéza moze vzniknit ndhle a kedy-
kolvek v priebehu lie¢by, odporica
sa pravidelny monitoring poctu bie-
lych krviniek. Pacient musi byt upove-
domeny o nutnosti vyhfadania lekar-
skej pomoci v pripade hortcky, bolestf
hrdla alebo inych znamkach infek-
cie. Symptémami agranulocytdzy su
najéastejSie infekéné |ézie hrdla, gas-
trointestindlneho traktu a koZze, pocit
choroby a teplota. Agranulocytéza
sa naj¢astejSie vyskytuje pocas prvych
3 mesiacov lie¢by, avsak riziko hepa-
tdlneho zlyhania pretrvdva pocas celej
lie¢by. Castym neziaducim dcinkom su
kozné prejavy v zmysle vzniku svrbivej
vyrazky, nadmerného vypadavania vla-
sov a vznik koznych pigmentacii. Dal-
$imi neziaddcimi Gc¢inkami st nauzea,
zvracanie, strata chuti, myalgie, artral-
gia, cefalea, alergické reakcie a strata
vlasovej pigmentdcie. FDA klasifi-
kuje PTU ako liek triedy D v tehoten-
stve. Trieda D znamena riziko vzniku
fetdlneho poskodenia. V Zivot ohro-
zujucich situdcidch benefit zo strany
matky musi prevladat nad benefitom
plodu. PTU je preferovanym liekom iba
v 1. trimestri gravidity, kedy prebieha
organogenéza a pri planovanej gravi-
dite. V 2. a 3. trimestri je preferovanym
liekom metimazol. Pri uzivani PTU na
konci gravidity v bliziacom sa termine
pérodu moéze vzniknut lahka hypoty-
reéza plodu, ktord sa prejavi vznikom
strumy u novorodenca a sposobuje
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vzostup TSH plodu. PTU sa odportca
ako liek volby pocas 1. trimestra gravi-
dity vzhfadom k tomu, Ze MMI je aso-
ciovany s charakteristickymi teratogén-
nymi vplyvmi ako napr. aplasia cutis
congenita (ACC), choandlna atrézia,
tracheoezofagedlne fistuly a iné menej
¢asté abnormality. ACC sa prejavuje
ako chybanie pokozky na lebke, zvy-
¢ajne rozmerov od 0,3 do 5cm [20].
Incidencia ACC variruje od 0,03 do
0,05 % (0,6-1 na 2 000 pérodov). Uve-
dend vyvinovd anomdlia (lokalizovana
alebo generalizovand) bola popfsana
u par novorodencov matiek lie¢enych
MMI pocas gravidity, zatial ¢o ne-
mame data o vyskyte uvedenej anoma-
lie po PTU. Zriedkavé pripady choanal-
nej atrézie a ezofagedlnej atrézie boli
popisané u matiek uzivajtcich vysoké
davky MMI v skorych stddidch gravi-
dity. Niekolko pripadov situs viscerum
inversus s alebo bez dextrokardie, dys-
genéza obli¢iek bolo popisanych po
PTU. Tieto ddta nemaju Statistickd vy-
znamnost vzhfadom na maly pocet
pripadov [21]. Ciefom lie¢by pocas
gravidity je dosiahnutie hladiny vol-
ného tyroxinu na hornej hranici normy
pre riziko vzniku hypotyredzy plodu
a strumy, pretoze aj lahka hypotyreéza
matky méZe mat negativne neuropsy-
chologické dopady na plod. Pouzi-
tie ddvky MMI 10 mg denne sa zd4 byt
bezpecnou pocas gravidity aj laktécie.

Nedavne pozorovania poukazuju
na moznost, hoci velmi zriedkavu, vy-
skytu zdvaZnej hepatotoxicity induko-
vanej PTU, preto je liekom prvej volby
MMI u deti aj dospelych. V dostupnej
literatdre je doteraz zndmych 42 pripa-
dov hepatélneho zlyhania, 10 pripadov
smrti, 5 pripadov nutnosti transplan-
tacie pecene po PTU, z toho asi 30 %
boli deti. Menej ¢asty je vyskyt hepa-
topatie (znamky cholestdzy, nekrdzy)
po MMI. Incidencia hepatotoxicity in-
dukovanej PTU je 1 na 10 000 pacien-
tov, na zadiatku lie¢by sa moze vyskyt-
nut prechodny vzostup transaminaz.
V priebehu tyreostatickej lie¢by pozo-
rujeme vzostup transamindz asi u 30 %
pacientov lie¢enych PTU. Asymptoma-
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ticky vzostup transamindz byva ¢astym
laboratérnym ndlezom aj u neliece-
nych pacientov s novozistenou hyper-
tyre6zou. Hepatotoxicita indukovana
PTU moéZe mat Siroké spektrum preja-
vov od alergickej hepatitidy sprevddza-
nej vzostupom markerov hepatalneho
poskodenia aZ po submasivnu alebo
masivnu nekrézu pecene ziskanej z bio-
psie. Terapia pozostdva z okamzZitého
ukoncenia PTU a lie¢by potencidlnych
komplikacii hepatélneho zlyhania. Ri-
ziko hepatotoxicity indukovanej PTU
pretrvdva pocas celej tyreostaticke;
liecby, najcastejsie v8ak vznika na za-
¢iatku liecby, kedy je ddvka tyreosta-
tika najvyssia. V stcasnosti nedoka-
Zeme identifikovat pacientov s rizikom
vzniku hepatotoxicity indukovanej
PTU, preto odporic¢ame monitoro-
vat transamindzy pocas tyreostaticke;
lie¢by. V dostupnej literatdre nacha-
dzame aj ojedinelé pripady hepatil-
neho zlyhania pocas gravidity. Fulmi-
nantné hepatélne zlyhanie sa pocas
gravidity najcastejsie vyskytuje v 3. tri-
mestri, v jej etioldgii sa uplatriujd fak-
tory suvisiace s pdérodom a infekéné
komplikacie [22,23]. V roku 2011 bola
v literatire publikovand praca o tspes-
nej transplantacii pecene u pacientky
s fulminantnym hepatdlnym zlyhanim
po PTU, ktoré sa objavilo v 2. trimes-
tri gravidity. Celkovo mame k dispozi-
cii data o 12 pripadoch transplanta-
cie pecene z indikdcie fulminantného
hepatdlneho zlyhania realizovanym
medzi 13. a 27. tyzdrfiom gravidity,
s 36% pravdepodobnostou preZitia
plodu. V etiolégii PTU indukovanej he-
patotoxicity sa pravdepodobne uplat-
fujd reaktivne metabolity lieku a zvy-
Seny oxidativny stres sa podiefa na
aktivacii zdpalovych a imunologickych
reakcii [24]. Av8ak na dplné pocho-
penie patofyziolégie si potrebné dal-
Sie studie. PTU je preferovanym liekom
u gravidnych pacientiek pocas 1. tri-
mestra. V 2. a 3. trimestri je preferova-
nym liekom MMI.

Dal$im zavaznym neziaddcim Géin-
kom pri lie¢be tyreostatikami je PTU
asociovand vaskulitida s typickym vy-
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Neziaduce Géinky
Krvotvorba
leukopénia
agranulocytéza
apastickd anémia
trombocytopénia

pancytopénia

Koza

koznd vyrazka

urtikdria

svrbenie

generalizovana dermatitida

alopécia

Peceri

hepatoceluldrna nekréza
imunoalergicka hepatitida
vzostup transamindz

cholestidza

Kolagén

artralgie

polyartritida

SLE-like syndrém

ANCA pozitivna vaskulitida

Embryopatia
choandlna atrézia
aplasia cutis
ezofagealna atrézia
situs viscerum inversus
dysgenéza obliciek

defekt vytokového trakeu srdca

Rézne

strata chuti

protildtky proti inzulinu
pokles hladiny trombinu
gastrointestinalne priznaky

sialoadenitida

Tab. 2. Neziaddce Gcinky tyreostatickej liecby.

Vyskyt

pomerne ¢asto
0,1-0,5%
zriedka
zriedka

zriedka

4-6 %
4-6 %
casto
zriedka

zriedka

zriedka (PTU)
0,1-0,2 % (PTU)
prechodne 30 % (PTU)
velmi zriedka (MMI)

1-5%

1-2%
zriedka (PTU > MMI)
vefmi zriedka (PTU)

vefmi zriedka (MMI)
vefmi zriedka (MMI)

vefmi zriedka (PTU)

zriedka (MMI)
velmi zriedka
zriedka (PTU)
1-5%
velmi zriedka (MMI)

skytom antineutrofilnych cytoplazma-
tickych protilatok (ANCA). PTU indu-
kovand vaskulitida ma Siroké spektrum
klinickych prejavov od fahkych foriem,

ktoré sa manifestuju koznou vyrdz-
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kou alebo artralgiou, az po zdvazné
prejavy s postihnutim pfic a obli-
Ciek, ktoré moézu byt Zivot ohrozu-
juce, ak st nerozpoznané a neliecené.
Znamky vaskulitidy zahffiajd artri-

tidu, vysev vaskulitidy, respira¢né pri-
znaky a vznik akdtnej renalnej insufi-
ciencie. Tato komplikdcia sa zriedkavo
vyskytuje pocas inicidlnej lie¢cby MMI,
kedy sa pouZivaju vyssie davky lieku, ri-
ziko vzniku vaskulitidy sa zvy3uje dfz-
kou poddvania u pacientov liecenych
PTU [25]. PTU indukovana vaskulitida
moze napadnut aj dalsie orgdnové sys-
témy ako muskuloskeletdlny systém,
respiracny trakt, gastrointestinalny
trakt, krvotvorbu a nervovy systém.
Prehlad neziaddcich ucinkov ty-
reostatickej lie¢by je v tab. 2.

Zaver

Tyreostaticka lie¢cba predstavuje
velmi efektivnu terapeutickd moda-
litu v lie¢be hypertyredzy. Tyreostatika
st liekom volby v lie¢be hypertyredzy
u detf, gravidnych, pocas laktacie, pou-
Zivaju sa ako pripravnd lie¢ba pred po-
danim radiojédu alebo pred totalnou
tyreoidektémiou. Neziaduce ucinky su
zriedkavé, aviak nemozno zabudat ani
na ojedinelé, Zivot ohrozujlce neZia-
ddce ucinky v zmysle agranulocytézy,
zavazne] hepatotoxicity alebo vasku-
litidy. Tieto stavy vyzaduju okamzité
ukoncéenie tyreostatickej liecby, v niek-
torych pripadoch je nutné poutzitie
kortikoidov alebo imunosupresiv. Z4-
vaznost neziadtcich Gcinkov je zavisla
od davky tyreostatika, ¢astejSie sa vy-
skytujd po PTU. V pripade vyskytu ne-
Ziaddcich dcinkov po jednom tyreo-
statiku je moZnd vymena za druhé,
avdak skrizena reaktivita sa vyskytuje
priblizne v 50 %. MMI predstavuje
preferovany preparat v lie¢be hyper-
tyredzy s vynimkou 1. trimestra gravi-
dity. Vzhladom na riziko vzniku ,meta-
mizolove] embryopatie“ v 1. trimestri
zahajujeme liecbu hypertyreézy pre-
paratom PTU najnizSou moznou dav-
kou tak, aby hladina fT, bola na hornej
hranici normy, nasledne prechadzame
na liecbu MMI. Vzhfadom na adi-
tivny efekt PTU na periférnu konver-
ziu T, na T,, je PTU liekom volby pri
lie¢be tyreotoxickej krizy. Pouzitie ty-
reostatik pocas laktacie sa ukazuje ako
bezpe¢né, ddvka MMI 10 mg pro die
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neovplyviiuje negativne funkciu $tit-
nej Zlazy novorodenca. Nevyhnutnou
sticastou manazmentu liecby hyperty-
redzy je sledovanie potencialnych ne-
Ziaducich dcinkov tyreostatickej liecby.

Literatara

1. Laurberg P, Wallin G, Tallstedt L et al. TSH-re-
ceptor autoimmunity in Graves’disease after
therapy with anti-thyroid drugs, surgery, or ra-
dioiodine: a 5-year prospective randomized
study. Eur ] Endocrinol 2008; 158: 69-75.

2. Sonnet E, Massart C, Gibassier | et al. Lon-
gitudinal study of soluble intercellular adhe-
sion molecule- (ICAM-1) in sera of patients with
Graves’ disease. ] Endocrinol Invest 1999; 22:
430-435.

3. Tsatsoulis A, Vlachoyiannopoulos PG, Dale-
kos GN et al. Increased serum interleukin-1 beta
during treatment of hyperthyroidism with an-
tithyroid drugs. Eur J Clin Invest 1995; 25:
654-658.

4. Salvi M, Girasole G, Pedrazzoni M et al. In-
creased serum concentrations of interleu-
kin-6 (1L-6) and soluble IL-6 receptor in patients
with Graves’ disease. ] Clin Endocrinol Metab
1996; 81: 2976-2979.

5. Zantut-Wittmann DE, Tambascia MA, da
Silva Trevisan MA et al. Antithyroid drugs in-
hibit in vivo HLADR expression in thyroid folli-
cular cells in Graves’ disease. Thyroid 2001; 11:
575-580.

6. Cooper DS, Steigerwalt S, Migdal S. Pharma-
cology of propylthiouracil in thyrotoxicosis and
chronic renal failure. Arch Intern Med 1987; 147:
785-786.

7. Hegedus L. Treatment of Graves’ hyperthy-
roidism: evidence based and emerging modali-

ties. Endocrinol Metab Clin North Am 2009; 38:
355-371.

8. Rivkees Scott A, Sklar C, Freemark M. Clinical
Review 99: The Management of Graves’ Disease
in Children, with Special Emphasis on Radioio-
dine Treatment. J Clin Endocrinol Metab 1998;
83:3767-3776.

9. Jiskra J, Kubinyi J, Telicka Z. Lé¢ba hyperty-
reézy radiojodem 1311 v ambulantnim rezimu -
bezpe¢nd, ucinna a ekonomicka varianta: Vnit¥
Lék 2012; 58: 94-98.

10. Shikara MM, Polena S, Solinas A et al. Cli-
nical Manifestations of Hyperthyroidism after
Treatment with Selective f1 Adrenoceptor Block-
ing Agents. Proc West Pharmacol Soc 2003; 46:
125-126.

11. Podoba J, Zajacovd H. Amiodarén a poru-
chy funkcie titnej Zfazy. Cardiol 2000; 9 (Suppl
1): S20-S24.

12. Harjai KJ, Licata AA. Effects of Amiodarone
on Thyroid Function. Ann Intern Med 1997; 126:
63-73.

13. Nakamura H, Noh }Y, Itoh K et al. Compa-
rison of Methimazole and Propylthiouracil in
Patients with Hyperthyroidism Caused by Gra-
ves Disease J. Clin Endocrinol Metab 2007; 92:
2157-2162.

14. Glinoer D, Cooper DS. The propylthiouracil
dilemma. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes
2012; 19: 402-407.

15. Azizi F, Amouzegar A. Management of hy-
perthyroidism during pregnancy and lactation.
Eur]) Endocrinol 2011; 164: 871-876.

16. Chen CH, Xirasagar S, Lin CC et al. Risk of
adverse perinatal outcomes with antithyroid
treatment during pregnancy: A nationwide po-
pulation-based study. Int ) Obst Gynaecol 2011;
118: 1365-1373.

17. Karras S, Tzotzas T, Krassas GE. Toxicologi-
cal considerations for antithyroid drugs in chil-

Tyreostatickd liecba a jej neziaduce tcinky

dren. Expert Opin Drug Metab Toxicol 2011; 7:
399-410.

18. Ahmed K, Rao S, Simha V. ANCA-posi-
tive vasculitis in a patient with Graves’ disease:
cross-reaction between propylthiouracil and
methimazole. Endocr Pract 2010; 9: 1-11.

19. Bartalena L, Bogazzi F, Martino E. Adverse
effects of thyroid hormone preparations and an-
tithyroid drugs. Drug Safety 1996; 15: 53-63.
20. Diav-Citrin O, Ornoy A. Teratogen Update:
Antithyroid Drugs - Methimazole, Carbimazole,
and Propylthiouracil. Teratology 2002; 65: 38-44.
21. Clementi M, Di Gianantonio E, Cassina M
et al. SAFE-Med Study Group. Treatment of hy-
perthyroidism in pregnancy and birth defects.
J Clin Endocrinol Metab 2010; 95: E337-E341.
22.Toti L, Manzia TM, Romano P et al. Success-
ful management of a same day emergency deli-
very and liver transplant in a 27 weeks pregnant
woman with fulminant hepatic failure. Transpl
Int 2010; 23: 114-115.

23. Rahman TM, Wendon J. Severe hepatic dys-
function in pregnancy. Q)M 2002; 95: 343-357.
24. Karras S, Memi E, Kintiraki E et al. Pathoge-
nesis of propylthiouracil-related hepatotoxicity
in children: present concepts. J Pediatr Endocri-
nol Metab 2012; 25: 623-630.

25. Cin MO, Gursoy A, Morris Y et al. Prevalence
and clinical significance of antineutrophil cytoplas-
mic antibody in Graves’ patients treated with pro-
pylthiouracil. IntJ Clin Pract 2009; 63: 299-302.

MUDr. Adriana Dokupilovd
www. fnnitra.sk
e-mail:dokupilovaa@hotmail.com

Doruceno do redakce: 23. 4. 2013
Prijato po recenzi: 5. 7. 2013

995

Vnit¥ Lék 2013; 59(11): 989-995



