
Úvod
Napriek tomu, že sa tyreostatiká pou-
žívajú v  liečbe hypertyreózy viac ako 
60 rokov, stále pretrvávajú kontrover-
zie ohľadom výberu preparátu a  ini-
ciálnej dávky lieku. Vo všeobecnosti 
predstavujú liečbu prvej voľby pri hy-
pertyreóze alebo ako prípravná liečba 
pred podaním rádiojódu alebo totál-
nou tyreoidektómiou. Tyreostatiká sú 
liekmi prvej voľby aj u tehotných a doj-
čiacich žien, u detí a adolescentov. Me-
timazol (MMI) predstavuje liek voľby 
v Európe a Japonsku, propylthiouracyl 
(PTU) je preferovaným liekom v USA. 
Nežiadúce účinky sú vo všeobecnosti 
zriedkavé. Môžu sa však vyskytnúť aj 
závažné život ohrozujúce účinky ako 
napr. agranulocytóza, závažná hepato-
toxicita a vaskulitída. Závažnejšie ne-
žiadúce účinky sa častejšie vyskytujú 

po PTU v porovnaní s MMI a sú závislé 
od celkovej dávky tyreostatika. PTU 
zostáva liekom voľby v liečbe hyperty-
reózy počas prvého trimestra gravidity 
pre riziko vzniku „metimazolovej em-
bryopatie“ a ako iniciálna liečba tyreo-
toxickej krízy. Neliečená hypertyreóza 
v gravidite predstavuje riziko pre matku 
(riziko vzniku preeklampsie a  srdco-
vého zlyhávania) a  pre plod (akcele-
rovaná kostná maturácia, retardácia 
rastu, predčasné narodenie, narodenie 
mŕtveho plodu, malformácie plodu). 
Preto je žiadúce dosiahnutie eutyreózy, 
hoci zaujímavým fenoménom je ten-
dencia k spontánnej úprave stavu. Na 
druhej strane v  postpartálnom ob-
dobí pozorujeme relaps hypertyreózy 
v 75 % prípadov. V gravidite a počas 
laktácie je cieľom použitie čo najniž-
šej účinnej dávky tyreostatika. V úvode 

liečby sa odporúčajú kontroly tyreoi-
dálneho statusu raz za 6 týždňov, eu-
tyreoidný stav sa dosiahne za približne 
4– 12 týždňov od začiatku tyreostatic-
kej liečby. Na začiatku ochorenia rea-
lizujeme kontroly raz za 2– 3 mesiace, 
po stabilizácii stavu je možné realizo-
vať kontroly každých 4– 6  mesiacov. 
Supresia TSH môže pretrvávať týždne 
a mesiace po dosiahnutí normálnych 
hladín tyreoidálnych hormónov. Od-
porúčaná dľžka tyreostatickej liečby 
je 12– 18 mesiacov. Súčasťou liečby hy-
pertyreózy pri Gravesovej chorobe je 
aj pravidelné sledovanie hladín pro-
tilátok proti TSH receptoru, pretrvá-
vanie ich pozitivity na konci tyreosta-
tickej liečby predstavuje riziko vzniku 
relapsu. V úvode hypertyreózy volíme 
vyššie dávky tyreostatika s  ohľadom 
na objem štítnej žľazy a závažnosť hy-
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Summary: Antithyroid drugs are relatively simple molecules known as thionamides, which contain a sulfhydryl group and a thiourea 
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pertyreózy (PTU 300– 1  000 mg/ pro 
die, MMI 15– 30 mg/ pro die), po do-
siahnutí eutyreózy je možné znížiť 
dávku tyreostatika na udržiavaciu úro-
veň za pravidelných kontrol klinického 
stavu a  laboratórnych parametrov. 
Udržiavacia liečba u pacientov pozos
táva z podávania relatívne nízkej dávky 
tyreostatika, u MMI je to 5– 10 mg/ pro 
die, u PTU je to 100– 200 mg/ pro die. 
Tento typ liečby sa označuje ako „ti-
tračná metóda“. V  liečbe hyperty-
reózy je možné použiť aj tzv. metódu 
block‑ and‑ replace, ktorá spočíva v po-
dávaní vysokých dávok tyreostatika 
v  kombinácii s  levotyroxínom. Jej vý-
znam spočíva v tom, že vysoká dávka 
tyreostatika má väčší imunosupre-
sívny účinok a môže rýchlejšie navodiť 
remisiu hypertyreózy, pridanie levoty-
roxínu zabraňuje vzniku hypotyreózy. 
Nedávne publikované analýzy však 
nepotvrdili superioritu tejto metódy 
z hľadiska dosiahnutia permanentnej 
remisie hypertyreózy. Maximálny efekt 
uvedenej liečby sa prejaví po 6 mesia-
coch. Relaps ochorenia sa najčastejšie 
vyskytuje 3– 6  mesiacov po ukončení 
tyreostatickej liečby, vzniká približne 
u 50– 60 % pacientov. Relaps ochore-
nia vyžaduje použitie definitívnej lie-
čebnej modality (chirurgická liečba 
alebo rádiojód).

Antityreoidálne látky
Látky s antityreoidálnym účinkom roz-
deľujeme do 4 podskupín:
1. deriváty thiourey,
2. jodidy,
3. rádiojód,
4. blokátory b receptorov.

Deriváty thiourey: najčastejšie pou-
žívanými liekmi tejto skupiny sú metyl
thiouracyl, propylthiouracyl, thia-

mazol a carbimazol. V klinickej praxi 
prevažuje používanie predovšetkým 
derivátov thiourey, preto v práci pre-
vláda charakteristika preparátov prvej 
skupiny, ale pre úplnosť uvádzame 
stručnú charakteristiku aj ostatných 
skupín.

1. Deriváty thiourey
Tyreostatiká majú relatívne jednodu-
chú molekulu známu ako thionamidy, 
ktoré obsahujú vo svojej molekule sulf
hydrylovú skupinu a polovičný podiel 
predstavuje thiourea v heterocyklickej 
štruktúre. Propylthiouracyl (PTU) a me-
timazol (MMI) sú tyreostatiká, ktoré sa 
používajú v liečbe hypertyreózy v USA. 
Metimazol sa častejšie používa v Európe 
a Ázii a carbimazol (CBM) –  analóg me-
timazolu –  vo Veľkej Británii a krajinách 
britského Commonwealthu. Mechani-
zmus účinku lieku je v inhibícii syntézy 
tyreoidálnych hormónov následkom in-
terferencie s  tkanivovou peroxidázou, 
ktorá umožňuje jodidáciu tyrozínových 
zvyškov v molekule tyreoglobulínu. Toto 
je kľúčový krok syntézy tyroxínu a trijó-
dotyronínu. Tieto látky nemajú vplyv 
na tyreoglobulín, ktorý už je vytvorený 
a uložený v štítnej žľaze, preto sa efekt 
liečby thionamidmi prejaví až o  nie-
koľko týždňov. Okrem toho majú ty-
reostatiká ďalšie povšimnutiahodné 
účinky. PTU (nie však MMI a CBM) blo-
kuje konverziu tyroxínu (T4) na trijó-
dotyronín (T3) v periférnych tkanivách. 
Ďalšími klinicky významnými vlastno-
sťami sú ich imunosupresívne účinky. 
Z  literatúry je známe, že u  pacientov 
užívajúcich tyreostatiká dochádza k po-
klesu sérových koncentrácií protilátok 
proti TSH receptoru (TRAK) [1] a ďal-
ších dôležitých imunologických molekúl 
vrátane intracelulárnej adhéznej mo-
lekuly 1 [2], interleukínu 2 (IL‑2) a re-
ceptorov pre interleukín 6 (IL‑6) [3,4]. 
K dispozícii máme dôkazy o tom, že ty-
reostatiká indukujú apoptózu intraty-
reoidálnych lymfocytov a znižujú expre-
siu molekúl HLA II. triedy [5]. Viaceré 
štúdie potvrdili, že pri užívaní tyreosta-
tík sa znížil počet cirkulujúcich T supre-
sorových buniek a stúpol počet T po-

mocných buniek a NK buniek (natural 
killer). Napriek týmto dôkazom netreba 
zabúdať, že akúkoľvek zmenu v imunit-
nom systéme pacienta treba hodnotiť 
v kontexte simultánnej úpravy funkcie 
štítnej žľazy.

Metimazol
Metimazol (známy ako Tapazol, Thia-
mazol, ev. MMI) patrí do skupiny 
thionamidov. MMI inhibuje formáciu 
tyreoidálnych hormónov interferen-
ciou inkorporácie jodidu do tyrozylo-
vých reziduí molekuly tyreoglobulínu. 
Tento krok je následkom inhibície ty-
reoperoxidázy, ktorá spôsobí interfe-
renciu oxidácie jodidového iónu a jó-
dotyrozylových zvyškov. Metimazol sa 
rýchlo absorbuje v  gastrointestinál-
nom trakte, maximum sérových kon-
centrácií dosahuje 1– 2  hod po užití 
lieku. Vďaka dlhému biologickému 
polčasu viac ako 24  hod je možné 
MMI podávať 1– 2- krát denne. MMI 
sa v sére zväčša neviaže na bielkoviny 
plazmy a nie je potrebná úprava dáv-
kovania u detí, starých ľudí a pacien-
tov s renálnym poškodením [6]. V USA 
je voľba tyreostatika medzi MMI a PTU 
otázkou preferencie lekára, avšak MMI 
má svoje výhody v možnosti dávkova-
nia 1-krát denne, čo zlepšuje adhe-
renciu pacienta k  liečbe a vďaka svo-
jej farmakokinetike dosahuje rýchlejší 
pokles koncentrácií tyroxínu a trijódo
tyronínu. Preferovaným liekom je MMI 
vďaka menšiemu počtu nežiadúcich 
účinkov. Zvyčajnou začiatočnou dáv-
kou metimazolu je 15– 30 mg denne. 
Dostupné údaje z randomizovanej kli-
nickej štúdie udávajú, že 85 % pacien-
tov dosiahne normálne hladiny tyro-
xínu a trijódotyronínu po 6 týždňoch 
liečby dávkou MMI 10 mg denne v po-
rovnaní s 92 % pacientov užívajúcich 
40 mg denne. Terapeutický poten-
ciál MMI je 10– 50- násobne väčší ako 
PTU [7]. Štruktúra MMI je na obr. 1.

Propylthiouracyl
Propylthiouracil (PTU) je ďalší derivát 
thiouracylu, ktorý sa používa v  liečbe 
hypertyreózy. Tretieho júna 2009 FDA 

Obr. 1. Štruktúra MMI.

N

N

H

S

Tyreostatická liečba a jej nežiadúce účinky

Vnitř Lék 2013; 59(11): 989– 995 990



pravdepodobne prostredníctvom pro-
teolýzy tyreoglobulínu. Následkom je 
rýchla blokáda uvoľnenia hormónov 
do cirkulácie a znížená syntéza tyreoi-
dálnych hormónov vplyvom vysokého 
obsahu jodidu. Podanie farmakolo-
gickej dávky jodidu spôsobuje pre-
chodnú inhibíciu organifikácie jodidu 
a  zníženie syntézy tyreoidálnych hor-
mónov  –  tento fenomén sa označuje 
ako Wolf‑ Chaikoffov efekt. Pokraču
júca expozícia nadmernej dávky jodidu 
v priebehu 2– 4 týždňov vyvolá vplyvom 
„escape“ fenoménu z  Wolf‑ Chaiko-
ffovho efektu návrat k normálnej bio
syntéze tyreoidálnych hormónov.

3. Rádiojód
Rádiojód je dôležitým rádioizotopom 
jódu. Prvýkrát bol rádioaktívny izotop 
jódu použitý v diagnostike štítnej žľazy 
v roku 1938, ako terapeutická moda-
lita sa používa od roku 1940. Rádiojód 
sa vychytáva pomocou sodíkovo‑ jodi-
dového symportéra cez bazálnu mem-
bránu folikulových buniek, následne 
rýchlo oxiduje prostredníctvom peroxi-
dázy a viaže sa na tyrozíny na predilekč-
ných miestach molekuly tyreoglobu-
línu, kde prebieha jeho organifikácia. 
Fyzikálny polčas rozpadu je približne 
8 dní. Radiojód 131I sa po podaní ab-
sorbuje a koncentruje v tkanive štítnej 
žľazy. Rádioaktívne izotopy obsahujú 
korpuskulárnu b (99 %) a g (1 %) zložku. 
Po podaní sa rádiojód inkorporuje do 
koloidu, b zložka sa podieľa na deštruk-
cii parenchymálnej zložky a g žiarenie, 
ktoré prechádza tkanivami, je kvanti-
fikovateľné externou detekciou. Zau-
jímavým poznatkom je, že deti liečené 

tityreoidálnych protilátok TRAK, in-
tracelulárnych adhezívnych molekúl, 
solubilného IL‑2 a hladinu IL‑6, okrem 
toho majú aj iné in vitro imunomodu-
lačné účinky ako napr. zníženie expre-
sie antigénov HLA. Štruktúra PTU je na 
obr. 2.

Porovnanie farmakologických vlast-
ností MMI a PTU je v tab. 1.

2. Jodidy
Vysoké dávky jodidov majú niekoľko 
efektov na štítnu žľazu. Inhibujú orga-
nifikáciu a uvoľnenie hormónov štítnej 
žľazy, t.j. zmenšujú jej objem a vasku-
larizáciu. Do tejto skupiny zaraďujeme 
napr. Lugolov roztok, ktorý sa použí-
val v  19. storočí v  liečbe endemickej 
strumy a ako aditívum v  liečbe tyreo-
toxickej krízy. Použitie jodidu je možné 
v prípadoch tyreotoxickej krízy v kom-
binácii s  tyreostatikami, 10  dní pred 
tyreoidektómiou na zmenšenie veľkosti 
štítnej žľazy a zníženie jej vaskularizá-
cie. V súčasnosti sa od tohto postupu 
upúšťa pre riziko závažných nežiadú
cich účinkov a predstavuje minoritnú 
terapeutickú modalitu v  liečbe hyper-
tyreózy. Najväčší efekt sa prejaví na 
10.– 14. deň kontinuálnej liečby, kedy 
dochádza k  najvýraznejšiemu zlepše-
niu symptómov vyplývajúcich z hyper-
tyreózy. Nástup účinku je však veľmi 
rýchly, jodidy akútne inhibujú sekré-
ciu tyreoidálnych hormónov do ho-
diny, zodpovedný mechanizmus je však 
neznámy. Predpokladá sa, že dochá-
dza k inhibícii tvorby peroxidu vodíka, 
ktorý je v  procese organifikácie jódu 
nezastupiteľný. Vysoké koncentrácie 
jodidov inhibujú uvoľnenie hormónov 

vydala vyhlásenie o  riziku závažného 
hepatálneho poškodenia vrátane he-
patálneho zlyhania a  smrti v  súvis-
losti s  liečbou uvedeným preparátom. 
Z  tohto dôvodu sa neodporúča jeho 
použitie u  tehotných žien (okrem pr-
vého trimestra) a detí ako lieku prvej 
voľby. Povšimnutiahodným nežiadú
cim účinkom je riziko vzniku agranulo-
cytózy. V USA vydala FDA povolenie na 
jeho používanie v roku 1947. PTU inhi-
buje enzým tyreoperoxidázu, ktorá sa 
za fyziologických okolností podieľa na 
syntéze tyreoidálnych hormónov. Toto 
je jeden z kľúčových krokov vo formácii 
tyroxínu (T4). PTU nie je schopný inhi-
bovať Na‑ dependentný jodidový trans-
portér, lokalizovaný vo folikulárnych 
bunkách bazolaterálnej membrány. In-
hibíciu tohto kroku dokážu iba kom-
petitívni inhibítori ako perchlorát 
a thiokyanát. PTU inhibuje aktivitu en-
zýmu 5’ dejodázy, ktorý umožňuje kon-
verziu T4 na aktívnu formu T3. Preparát 
sa podáva orálnou formou, vrcho-
lovú koncentráciu v  sére dosahuje za 
1 hod a aktívne sa koncentruje v tka-
nive štítnej žľazy. V závislosti od varia-
bility jednotlivca je možné dosiahnuť 
eutyreoidný stav za 2– 4 mesiace od za-
hájenia tyreostatickej liečby. Sedemde-
siať percent lieku sa viaže na bielkoviny 
plazmy a  liek prechádza placentou. 
Plazmatický polčas je 1  hod. Menej 
ako 10 % lieku sa v nezmenenej forme 
vylúči z tela, zostávajúca frakcia v tele 
podlieha hepatálnemu metabolizmu 
cez glukuronidáciu. Zvyčajnou začia-
točnou dávku lieku je 300– 1  000 mg 
PTU denne rozdelených do 3  dávok. 
V  liečbe hypertyreózy sa využíva aj 
imunosupresívny efekt tyreostatík. Ty-
reostatiká účinne znižujú hladinu an-

Tab. 1. Farmakologické charakteristiky MMI a PTU.

spôsob podávania p.o. p.o.

absorbcia z GIT takmer úplná takmer úplná

polčas v plazme (v hod) 3–6 1–2

trvanie účinku (v hod) viac ako 24 12–24

transplacentárny prenos áno áno

prechod do mlieka áno áno

schema podávania 1krát denne 2–3krát denne
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Obr. 2. Štruktúra PTU.
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lizuje T4  rýchlejšie ako PTU v  dennej 
dávke 300 mg [13], dávka 15 mg MMI 
je vhodná na liečbu ľahších foriem, za-
tiaľ čo dávka 30 mg MMI sa odporúča 
na liečbu ťažších foriem. PTU sa neod-
porúča na iniciálne použitie, po PTU 
sa častejšie pozorovala mierna hepa-
totoxicita [13]. Glinoir et al vo svojej 
práci hodnotia efekt PTU. PTU neod-
porúčajú podávať deťom, vyhradzujú 
jeho použitie len pre prípady, kedy ne-
máme k  dispozícii lepšiu alternatívu 
a v liečbe tyreotoxickej krízy [14]. Pred-
stavuje preferovaný liek vo včasných fá-
zach gravidity, v neskorších fázach od-
porúča prechod na MMI, kde MMI sa 
zdá byť logickou alternatívou. Ďalší 
autori Azizi et al vo svojej práci hodno-
tia používanie tyreostatík počas gra-
vidity a laktácie, podľa ich záverov ty-
reostatiká predstavujú liek voľby počas 
gravidity. Manažment liečby hyperty-
reózy počas gravidity a  laktácie vyža-
duje špeciálne postupy s cieľom predísť 
ich nežiadúcim účinkom na matku, 
plod a novorodenca [15]. Chen et al 
vo svojej práci hodnotia vplyv tyreo-
statík PTU a MMI na plod (hodnotili 
parametre ako nízka pôrodná hmot-
nosť, predčasný pôrod, dieťa malé na 
svoj gestačný vek –  small for gestatio-
nal age –  SGA a kongenitálne anomá-
lie). Výsledkom ich štúdie je, že liečba 
PTU sa spája s vyšším rizikom vzniku 
SGA v porovnaní s matkami, ktoré ty-
reostatickú liečbu nedostali [16]. FDA 
nedávno vydala vyhlásenie o  tom, že 
liečba PTU je asociovaná s vyšším ri-
zikom klinicky závažných nežiadúcich 
účinkov hlavne hepatálneho poškode-
nia v porovnaní s MMI u dospelých aj 
detských pacientov [17].

Nežiadúce účinky
Nežiadúce účinky tyreostatík sú 
zväčša mierne a  ustupujú po preru-
šení liečby. Závažné neočakávané ne-
žiadúce účinky sa vyskytujú v  menej 
ako 5 % prípadov, častejšie sa vysky-
tujú na začiatku liečby, keď je denná 
dávka najvyššia. V prípade výskytu ne-
žiadúceho účinku po jednom tyreosta-
tiku je možná zmena na druhé, ale ri-

Použitie beta1- selektívnych blokáto-
rov je vhodné u pacientov s relatívnymi 
kontraindikáciami použitia beta‑blo-
kátorov, napr. atenolol je vhodný ako 
súčasť perioperačnej starostlivosti. 
Z literatúry máme k dispozícii výsledky 
štúdií, ktoré porovnávali účinnosť ne-
selektívnych beta‑blokátorov s jednot-
livými beta1- selektívnymi preparátmi 
(atenolol, metoprolol). Výsledkom 
je, že nebol pozorovaný štatisticky vý-
znamný rozdiel medzi uvedenými pre-
parátmi (atenolol, metoprolol vs pro-
pranolol). Použitie beta1– selektívnych 
stredne a dlho účinkujúcich prepará-
tov je vhodnou a účinnou modalitou 
v  liečbe hypertyreózy  [10]. Beta‑blo-
kátory sa podávajú čo najskôr pri po-
tvrdení diagnózy hypertyreózy, pri 
Gravesovej chorobe je žiadúce jeho po-
dávanie v kombinácii s thionamidmi.

V liečbe hypertyreózy je možné vy
užiť okrem klasického postupu, v kto-
rom dominujú tyreostatiká a  ne-
selektívne beta‑blokátory, aj ďalšie 
medikamenty. S cieľom vyplaviť zo štít-
nej žľazy nadmerné zásoby jódu, zod-
povedné za vznik hypertyreózy, možno 
k  liečbe pridať chloristan draselný 
v  dávke 800– 1000 mg/ deň 2– 6  týž-
dňov  [11]. Niektorí autori poukázali 
na rýchlejšie navodenie remisie tyreo-
toxikózy týmto spôsobom. Neodpo-
rúča sa dlhodobé podávanie uvede-
ného preparátu pre riziko závažných 
nežiadúcich účinkov, indukciu agranu-
locytózy, aplastickej anémie a nefrotic-
kého syndrómu. Opisuje sa aj priaznivý 
účinok vysokých dávok prednisonu 
(0,5– 1,25 mg/ kg) [12].

Porovnanie účinnosti MMI a PTU
V súčasnosti máme limitované dáta 
o  účinnosti uvedených prepará-
tov v  liečbe hypertyreózy vzhľadom 
na malý počet realizovaných klinic-
kých štúdií. V  Japonsku je štandard-
nou úvodnou dávkou v  liečbe hyper-
tyreózy 30 mg MMI, avšak niektoré 
štúdie uvádzajú, že dávka 15 mg MMI 
je rovnako účinná. Výsledky štúdie au-
torov Nakamura et al sú nasledovné: 
MMI v  dennej dávke 30 mg norma-

strednou dávkou 131I majú vyššie riziko 
vzniku karcinómu štítnej žľazy ako deti, 
ktoré dostali nepomerne vyššiu dávku. 
Mnohé štúdie pri použití vysokých 
dávok rádiojódu z indikácie tyreotoxi-
kózy nedokázali zvýšené riziko vzniku 
karcinómu štítnej žľazy, avšak existuje 
lineárny vzťah medzi rizikom vzniku kar-
cinómu štítnej žľazy a použitie strednej 
dávky rádiojódu [8]. Využitie rádiojódu 
je možné v liečbe multinodóznej toxic-
kej strumy a nodóznej toxickej strumy 
u starých pacientov so závažnými kar-
diovaskulárnymi komorbiditami, 
u  pacientov s  ťažkou hypertyreózou, 
v  liečbe diferencovaného karcinómu 
štítnej žľazy ako ablačná liečba po to-
tálnej tyreoidektómii. Je preferovanou 
liečebnou modalitou v liečbe hyperty-
reózy v USA a Veľkej Británii, u profe-
sionálnych hercov a  spevákov hlavne 
z kozmetických dôvodov. Liečba hyper-
tyreózy rádiojódom predstavuje efek-
tívnu a šetrnú alternatívu operácie [9], 
v  ambulantnom režime je aj mnoho-
násobne výhodnejšia z ekonomických 
dôvodov. Ambulantná liečba 131I nie je 
vhodná pre pacientov s objemom štít-
nej žľazy nad 40 ml [9]. Liečba rádiojó-
dom je kontraindikovaná u tehotných 
a dojčiacich žien.

4. Blokátory b adrenergných 
receptorov
Hypertyreóza je charakteristická zvý-
šeným počtom b adrenergných recep-
torov v mnohých tkanivách. Zvýšená b 
adrenergná aktivita je zodpovedná za 
mnohé zo symptómov vrátane tachy-
kardie, tremoru končatín, anxiety a in-
tolerancie tepla. Preto sa beta‑bloká-
tory používajú s  cieľom ovplyvnenia 
týchto typických prejavov hyperki-
netickej cirkulácie. V  liečbe možno 
použiť neselektívne beta‑blokátory 
ako napr. propranolol, ktorý vo vyso-
kých dávkach znižuje hladinu trijódo-
tyronínu o  viac ako 30  % inhibíciou 
5- monojóddejodázy, ktorá sa podieľa 
na konverzii T4 na T3. Je liekom voľby 
aj pri poruchách srdcového rytmu, 
ktoré sú vyvolané hypertyreózou, 
efekt sa prejaví do niekoľkých minút. 
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tický vzostup transamináz býva častým 
laboratórnym nálezom aj u  nelieče-
ných pacientov s novozistenou hyper-
tyreózou. Hepatotoxicita indukovaná 
PTU môže mať široké spektrum preja-
vov od alergickej hepatitídy sprevádza-
nej vzostupom markerov hepatálneho 
poškodenia až po submasívnu alebo 
masívnu nekrózu pečene získanej z bio
psie. Terapia pozostáva z okamžitého 
ukončenia PTU a liečby potenciálnych 
komplikácií hepatálneho zlyhania. Ri-
ziko hepatotoxicity indukovanej PTU 
pretrváva počas celej tyreostatickej 
liečby, najčastejšie však vzniká na za-
čiatku liečby, kedy je dávka tyreosta-
tika najvyššia. V  súčasnosti nedoká-
žeme identifikovať pacientov s rizikom 
vzniku hepatotoxicity indukovanej 
PTU, preto odporúčame monitoro-
vať transaminázy počas tyreostatickej 
liečby. V  dostupnej literatúre nachá-
dzame aj ojedinelé prípady hepatál-
neho zlyhania počas gravidity. Fulmi-
nantné hepatálne zlyhanie sa počas 
gravidity najčastejšie vyskytuje v 3. tri-
mestri, v jej etiológii sa uplatňujú fak-
tory súvisiace s  pôrodom a  infekčné 
komplikácie [22,23]. V roku 2011 bola 
v literatúre publikovaná práca o úspeš-
nej transplantácii pečene u pacientky 
s fulminantným hepatálnym zlyhaním 
po PTU, ktoré sa objavilo v 2. trimes-
tri gravidity. Celkovo máme k dispozí-
cii dáta o 12 prípadoch transplantá-
cie pečene z  indikácie fulminantného 
hepatálneho zlyhania realizovaným 
medzi 13. a  27. týždňom gravidity, 
s  36% pravdepodobnosťou prežitia 
plodu. V etiológii PTU indukovanej he-
patotoxicity sa pravdepodobne uplat-
ňujú reaktívne metabolity lieku a zvý-
šený oxidatívny stres sa podieľa na 
aktivácii zápalových a imunologických 
reakcií  [24]. Avšak na úplné pocho-
penie patofyziológie sú potrebné ďal-
šie štúdie. PTU je preferovaným liekom 
u  gravidných pacientiek počas 1. tri-
mestra. V 2. a 3. trimestri je preferova-
ným liekom MMI.

Ďalším závažným nežiadúcim účin-
kom pri liečbe tyreostatikami je PTU 
asociovaná vaskulitída s typickým vý-

vzostup TSH plodu. PTU sa odporúča 
ako liek voľby počas 1. trimestra gravi-
dity vzhľadom k tomu, že MMI je aso-
ciovaný s charakteristickými teratogén-
nymi vplyvmi ako napr. aplasia cutis 
congenita (ACC), choanálna atrézia, 
tracheoezofageálne fistuly a iné menej 
časté abnormality. ACC sa prejavuje 
ako chýbanie pokožky na lebke, zvy-
čajne rozmerov od 0,3 do 5 cm [20]. 
Incidencia ACC varíruje od 0,03  do 
0,05 % (0,6– 1 na 2 000 pôrodov). Uve-
dená vývinová anomália (lokalizovaná 
alebo generalizovaná) bola popísaná 
u pár novorodencov matiek liečených 
MMI počas gravidity, zatiaľ čo ne-
máme dáta o výskyte uvedenej anomá-
lie po PTU. Zriedkavé prípady choanál-
nej atrézie a ezofageálnej atrézie boli 
popísané u matiek užívajúcich vysoké 
dávky MMI v  skorých štádiách gravi-
dity. Niekoľko prípadov situs viscerum 
inversus s alebo bez dextrokardie, dys-
genéza obličiek bolo popísaných po 
PTU. Tieto dáta nemajú štatistickú vý-
znamnosť vzhľadom na malý počet 
prípadov  [21]. Cieľom liečby počas 
gravidity je dosiahnutie hladiny voľ-
ného tyroxínu na hornej hranici normy 
pre riziko vzniku hypotyreózy plodu 
a strumy, pretože aj ľahká hypotyreóza 
matky môže mať negatívne neuropsy-
chologické dopady na plod. Použi-
tie dávky MMI 10 mg denne sa zdá byť 
bezpečnou počas gravidity aj laktácie.

Nedávne pozorovania poukazujú 
na možnosť, hoci veľmi zriedkavú, vý-
skytu závažnej hepatotoxicity induko-
vanej PTU, preto je liekom prvej voľby 
MMI u detí aj dospelých. V dostupnej 
literatúre je doteraz známych 42 prípa-
dov hepatálneho zlyhania, 10 prípadov 
smrti, 5 prípadov nutnosti transplan-
tácie pečene po PTU, z toho asi 30 % 
boli deti. Menej častý je výskyt hepa-
topatie (známky cholestázy, nekrózy) 
po MMI. Incidencia hepatotoxicity in-
dukovanej PTU je 1 na 10 000 pacien-
tov, na začiatku liečby sa môže vyskyt-
núť prechodný vzostup transamináz. 
V priebehu tyreostatickej liečby pozo-
rujeme vzostup transamináz asi u 30 % 
pacientov liečených PTU. Asymptoma-

ziko skríženej reaktivity je v  približne 
50 % prípadov [18]. Jedným z možných 
nežiadúcich účinkov je riziko vzniku 
agranulocytózy, ktorá predstavuje po-
kles počtu bielych krviniek na menej 
ako 500 mm3. Vyskytuje sa v 0,3– 0,6 % 
prípadov  [19]. Táto situácia vyža-
duje okamžité ukončenie tyreostatic-
kej liečby a zahájenie antibakteriálnej 
liečby. Na rýchlu obnovu počtu leuko-
cytov je možné podať granulocyty co-
lony‑ stimulujúci faktor (G‑CSF). V jed-
nej retrospektívnej japonskej štúdii sa 
agranulocytóza vyskytla v 0,81 % prí-
padov pacientov liečených 30 mg MMI 
a v 0,22 % u tých, ktorí užívali 15 mg 
denne. Vzhľadom k tomu, že agranu-
locytóza môže vzniknúť náhle a kedy
koľvek v  priebehu liečby, odporúča 
sa pravidelný monitoring počtu bie-
lych krviniek. Pacient musí byť upove-
domený o nutnosti vyhľadania lekár-
skej pomoci v prípade horúčky, bolestí 
hrdla alebo iných známkach infek-
cie. Symptómami agranulocytózy sú 
najčastejšie infekčné lézie hrdla, gas-
trointestinálneho traktu a kože, pocit 
choroby a  teplota. Agranulocytóza 
sa najčastejšie vyskytuje počas prvých 
3 mesiacov liečby, avšak riziko hepa-
tálneho zlyhania pretrváva počas celej 
liečby. Častým nežiadúcim účinkom sú 
kožné prejavy v zmysle vzniku svrbivej 
vyrážky, nadmerného vypadávania vla-
sov a vznik kožných pigmentácií. Ďal-
šími nežiadúcimi účinkami sú nauzea, 
zvracanie, strata chuti, myalgie, artral-
gia, cefalea, alergické reakcie a strata 
vlasovej pigmentácie. FDA klasif i-
kuje PTU ako liek triedy D v tehoten-
stve. Trieda D znamená riziko vzniku 
fetálneho poškodenia. V  život ohro-
zujúcich situáciách benefit zo strany 
matky musí prevládať nad benefitom 
plodu. PTU je preferovaným liekom iba 
v 1. trimestri gravidity, kedy prebieha 
organogenéza a pri plánovanej gravi-
dite. V 2. a 3. trimestri je preferovaným 
liekom metimazol. Pri užívaní PTU na 
konci gravidity v blížiacom sa termíne 
pôrodu môže vzniknúť ľahká hypoty-
reóza plodu, ktorá sa prejaví vznikom 
strumy u  novorodenca a  spôsobuje 
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tídu, výsev vaskulitídy, respiračné prí-
znaky a  vznik akútnej renálnej insufi-
ciencie. Táto komplikácia sa zriedkavo 
vyskytuje počas iniciálnej liečby MMI, 
kedy sa používajú vyššie dávky lieku, ri-
ziko vzniku vaskulitídy sa zvyšuje dľž-
kou podávania u pacientov liečených 
PTU [25]. PTU indukovaná vaskulitída 
môže napadnúť aj ďalšie orgánové sys-
témy ako muskuloskeletálny systém, 
respiračný trakt, gastrointestinálny 
trakt, krvotvorbu a nervový systém.

Prehľad nežiadúcich účinkov ty-
reostatickej liečby je v tab. 2.

Záver
Tyreostatická liečba predstavuje 
veľmi efektívnu terapeutickú moda-
litu v liečbe hypertyreózy. Tyreostatiká 
sú liekom voľby v  liečbe hypertyreózy 
u detí, gravidných, počas laktácie, pou-
žívajú sa ako prípravná liečba pred po-
daním rádiojódu alebo pred totálnou 
tyreoidektómiou. Nežiadúce účinky sú 
zriedkavé, avšak nemožno zabúdať ani 
na ojedinelé, život ohrozujúce nežia-
dúce účinky v zmysle agranulocytózy, 
závažnej hepatotoxicity alebo vasku-
litídy. Tieto stavy vyžadujú okamžité 
ukončenie tyreostatickej liečby, v niek-
torých prípadoch je nutné použitie 
kortikoidov alebo imunosupresív. Zá-
važnosť nežiadúcich účinkov je závislá 
od dávky tyreostatika, častejšie sa vy-
skytujú po PTU. V prípade výskytu ne-
žiadúcich účinkov po jednom tyreo-
statiku je možná výmena za druhé, 
avšak skrížená reaktivita sa vyskytuje 
približne v  50  %. MMI predstavuje 
preferovaný preparát v  liečbe hyper-
tyreózy s výnimkou 1. trimestra gravi-
dity. Vzhľadom na riziko vzniku „meta-
mizolovej embryopatie“ v 1. trimestri 
zahajujeme liečbu hypertyreózy pre-
parátom PTU najnižšou možnou dáv-
kou tak, aby hladina fT4 bola na hornej 
hranici normy, následne prechádzame 
na liečbu MMI. Vzhľadom na adi-
tívny efekt PTU na periférnu konver-
ziu T4 na T3, je PTU liekom voľby pri 
liečbe tyreotoxickej krízy. Použitie ty-
reostatík počas laktácie sa ukazuje ako 
bezpečné, dávka MMI 10 mg pro die 

kou alebo artralgiou, až po závažné 
prejavy s  postihnutím pľúc a  obli-
čiek, ktoré môžu byť život ohrozu-
júce, ak sú nerozpoznané a neliečené. 
Známky vaskulitídy zahŕňajú artri-

skytom antineutrofilných cytoplazma-
tických protilátok (ANCA). PTU indu-
kovaná vaskulitída má široké spektrum 
klinických prejavov od ľahkých foriem, 
ktoré sa manifestujú kožnou vyráž-

Tab. 2. Nežiadúce účinky tyreostatickej liečby.

Nežiadúce účinky Výskyt

Krvotvorba 

leukopénia pomerne často

agranulocytóza 0,1–0,5 %

apastická anémia zriedka

trombocytopénia zriedka

pancytopénia zriedka

Koža 

kožná vyrážka 4–6 %

urtikária 4–6 %

svrbenie často

generalizovaná dermatitída zriedka

alopécia zriedka

Pečeň 

hepatocelulárna nekróza zriedka (PTU)

imunoalergická hepatitída 0,1–0,2 % (PTU)

vzostup transamináz prechodne 30 % (PTU)

cholestáza veľmi zriedka (MMI)

Kolagén 

artralgie 1–5 %

polyartritída 1–2 %

SLE-like syndróm zriedka (PTU > MMI)

ANCA pozitívna vaskulitída veľmi zriedka (PTU)

Embryopatia 

choanálna atrézia veľmi zriedka (MMI)

aplasia cutis veľmi zriedka (MMI)

ezofageálna atrézia

situs viscerum inversus veľmi zriedka (PTU)

dysgenéza obličiek

defekt výtokového traktu srdca

Rôzne 

strata chuti zriedka (MMI)

protilátky proti inzulínu veľmi zriedka

pokles hladiny trombínu zriedka (PTU)

gastrointestinálne príznaky 1–5 %

sialoadenitída veľmi zriedka (MMI)
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