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Uvod: Tyreotoxicka kriza je Zivot ohrozujuci stav, ktory vznika v désledku excesivneho uvolnenia tyreoidalnych horménov
do cirkuldcie s klinickymi prejavmi multiorgdnovej dekompenzicie a dysfunkcie. Nevyhnutna je rychla diagnostika a ur-
gentna lie¢ba. Amiodarénom indukovana tyreotoxikéza (AIT) je jednou z obavanych komplikacii pri lie¢be amiodarénom.
Ciel: Analyza pacientov s amiodarénom indukovanou tyreotoxickou krizou, identifikovat zakladné demografické a klinické
parametre, zhodnotit klinicky priebeh, diagnostické a terapeutické postupy.

Metoédy a vysledky: Zakladom retrospektivnej analyzy je subor 39 konsekutivnych pacientov sledovanych na endokri-
nologickej ambulancii FNsP F. D. R. Banska Bystrica v rokoch (2005 - 2021) s amiodarénom indukovanou tyreotoxikézou,
z ktorych u 5 pacientov doslo k rozvoju tyreotoxickej krizy. Tito pacienti boli hospitalizovani na Il. internej klinike FNsP
F. D. R. Banska Bystrica. Vsetci pacienti boli muzi (priemerny vek 56,0 + 5,4). Vsetci pacienti (n = 5) sa liecili na arteridlnu
hypertenziu, 20 % (n = 1) na ischemicki chorobu srdca, 60 % (n = 3) malo v anamnéze kardialne zlyhanie a 40 % (n = 2) malo
implantovany kardioverter-defibrilator. Liecba amiodarénom bola u 3 pacientov indikovana pre komorové tachyarytmie
a u 2 pre fibrilaciu predsieni. Priemerna doba uzivania amiodarénu do vzniku AIT bola 1005 + 199 dni. Priemerna hod-
nota TSH v case diagnézy 0,005 £ 0,008 mlU/I a priemerné fT4 bolo 52,1 + 14,3 pmol/l. Priemerny objem stitnej zlazy bol
19,8 + 5,8 ml a priemerné Burch-Wartofského skére pocas krizy bolo 86 + 18. Traja pacienti mali diagnostikovany zmiesany
typ AIT a 2 mali AIT typ 2. Diagndza bola stanovena na zaklade klinickych, laboratérnych parametrov a USG vysetrenia.
Vetci pacienti (n = 5) boli lieceni tyreostatikami a glukokortikoidmi v maximélnych odporucanych davkach. 80 % pacien-
tov (n = 4) podstupilo urgentnu tyreoidektémiu a len jeden bol lie¢eny konzervativne. Histologicky potvrdeny papilarny
karciném bol u jedného pacienta.

Zaver: Amiodaronom indukovana tyreotoxicka kriza je urgentny stav, ktory je charakterizovany multiorgdnovym zlyhanim
v dosledku tazkej tyreotoxikézy.

Klicové slova: amiodardn, tyreotoxicka kriza.

Thyrotoxic crisis induced by amiodarone

Background: Thyrotoxic crisis is a medical emergency status needed rapid diagnostic and urgent treatment, presented by
decompensation and multiorgan dysfunction. Amiodarone induced thyrotoxicosis (AIT) is one of the severe complications
caused by amiodarone therapy.

Aim: Analysis of patients suffered from thyrotoxic crisis induced by Amiodarone therapy, with focus on clinical picture, labo-
ratory findings and therapeutic options.

Methods and Results: A total of 39 consecutive patients were dispensed to the Endocrine outpatient clinic of the Univer-
sity Hospital Banska Bystrica, with AIT during the period of 2005-2021 year we performed retrospective analysis of 5 con-
secutive patients with thyrotoxic crisis, who have been hospitalized on department of Internal Medicine University Hospital
Banska Bystrica. All of patients were men (mean age 56,0 + 5,4 years), All of analysed patients (n = 5) have been treated for
arterial hypertension, 20% (n = 1) ischemic heart disease, 60% (n = 3) had medical history of heart failure and 40% (n = 2)
had implantable cardioverter defibrillator. Indication for Amiodarone therapy was atrial fibrillation (n = 2) and ventricular
tachyarrhythmias (n = 3). The average time of use of amiodarone until development AIT was 1005 + 199 days. Mean TSH in
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the time of diagnosis was 0,005 + 0,008 mIU/L and mean free T4 was 52,1 £ 14,3 pmol/L. Mean volume of thyroid gland was
19,8 + 5,8 ml and mean Burch-Wartofsky Score was 86 + 18. Three patients have been diagnosed as mixed type AIT and the
two as AIT type 2. Diagnosis was made on the basis of clinical, laboratory and imaging examinations. All of the patients (n=>5)
have been treated with antithyroid drugs and corticosteroids at the maximum recommended doses. 80% (n=4) underwent
urgently thyroidectomy and one was threated conservatively. The thyroid papillary micro adenocarcinoma was histologically

confirmed in 1 of the observed patients.

Conclusion: Thyrotoxic crisis induced by Amiodarone is an endocrine emergency which is characterized by multiple organs

failure due to sever thyrotoxicosis.

Key words: amiodarone, thyrotoxic crisis.

Uvod

Tyreotoxicka kriza (TxK) alebo tyreotoxicka burka je akutny a Zivot
ohrozujuci stav, ktory vzniké ako nésledok dekompenzovanej tyreoto-
xikdzy pri zlyhani alebo vycerpani kompenzacnych patofyziologickych
mechanizmov (1, 2). Tento klinicky stav je désledkom néhlej zmeny
metabolizmu so vzostupom vnimavosti tkaniv na tyreoidalne hormo-
ny, ktoré su excesivne uvolfované do cirkulacie na podklade roznych
kritickych faktorov (sepsa, operacia, podanie jodu, atd’). Ochorenie
sa klinicky prejavuje ndhlou az dramatickou dekompenzaciou viace-
rych organovych systémov (1, 2). V€asna diagnostika a rychle zacatie
nélezitej a intenzivnej lie¢by je rozhodujucim faktorom morbidity
a mortality ochorenia (3). Osobitou skupinou st pacienti so vznikom
TXK v teréne amiodarénom indukovanej tyreotoxikozy s urcitymi Speci-
fikami v diagnostickom a terapeutickom postupe, ktoré st predmetom
tohto ¢lanku. Jej klinickd zédvaznost je dand aj vysokym podielom po-
lymorbidnych pacientoy, ktori su indikovani na lie¢bu amiodarénom.
Tyreotoxicka kriza je raritné ochorenie vyskytujuce sa u menej ako 1 %
pacientov s hypertyredzou. V su¢asnosti aj napriek vyznamnym pokro-
kom v intenzfvnej medicine ostava vysokd mortalita TxK, je udavana
aZz 8 - 25 % (3). Naviac, mortalita pacientov s TxK je 12-ndsobne vyssia
oproti pacientom s tyreotoxikézou (4). Podla recentnych dat prieskumu
v USA incidencia tyreotoxickej krizy predstavuje 0,57 — 0,76 pripadov
na 100000 obyvatelov ro¢ne v beznej populaciia 4,8 - 5,6 pripadov za
rok na 100000 hospitalizovanych pacientov. Podla analyzy japonskych
autorov incidencia TxK predstavuje 0,2 pripadov na 100000 obyvatelov
ro¢ne, v subpopuldcii pacientov s tyreotoxikézou bola TxK u 0,22 %/rok
a u hospitalizovanych pacientov pre tyreotoxikdzu bola TxK u 5,4 %
pacientov/rok (5).

Tyreotoxicka kriza

Tyreotoxicka kriza vznika v teréne floridnej tyreotoxikdzy, v zévere
s kumulaciou multiorgdnovaného, resp. multisystémového zlyhania.
Najcastejsie sa TxK vyskytuje u pacientov s Gravesovou- Basedowovou
chorobou, ale méze vzniknut aj pri multinoddznej strume alebo toxic-
kom adendme. Medzi faktory, ktoré sa podielaju na vzniku ochorenia,
patria: vynechanie antityreoidalnej lie¢by, operdacia, trauma alebo za-
vazné akutne ochorenie. AkUtne stavy, ktoré sa mézu podielat na
vzniku TxK su sepsa, ketoaciddza, akutny infarkt myokardu, srdcové
zlyhdvanie, pérod, podanie jodovej kontrastnej latky, alebo raritne
aj liecba raddiojédom 1131. Medzi lieky s moznym neziaducim ucin-
kom potencidlneho rozvoja tyreotoxickej krizy patria napr. amiodaron,

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

anestetiké alebo salicylaty (1, 2). Pricinou tyreoidalnej dysfunkcie pri
liecbe amiodarénom je vysoky obsah jédu v jeho molekule. 37 % mo-
lekulovej hmotnosti amiodaronu tvori jéd, ¢o pri beznej dennej davke
predstavuje az 150-nasobne vyssf prijem jodu do organizmu a zaroven
amiodardn aj jeho hlavny metabolit desetylamiodarén ma vyznamny
cytotoxicky efekt na stitnu Zlazu (6).

Primarny spustac tyreotoxickej krizy doposial nie je Uplne objasneny.
Jednym z mechanizmov vzniku TxK je ndhle a excesivne vyplavenie ty-
reoidalnych hormdénov do cirkuldcie pocas stresu, operacie, zapalového
ochorenia alebo priinom akitnom stave. Navodend hyperaktivita sym-
patického nervového systému so zvysenou citlivostou na katecholaminy
azvysenou reaktivitou na celuldrnu odpoved na tyreoiddlne hormony,
sposobi vyplavenie cytokinov aimunomodulac¢nych faktorov do cirku-
lacie s poskodenim alebo zlyhanim viacerych orgdnovych systémov (5).

Klinicky obraz pacientov s TxK v ivodnych stadiach je velmi podob-
ny klinickému priebehu u pacientov s tazkou tyreotoxikdzou so zévaz-
nym kardidlnym zlyhdvanim.

Rozdiel je v prezentdcii zavaznosti stupria a rozvoja daného klinic-
kého prejavu. U pacientov s TxK je pritomna hyperpyrexia, alterovany
mentalny stav v zmysle agitovanosti, zmatenosti, letargie, somnolencie
az komy. U vsetkych pacientov je pritomna tachykardia, ¢i uz su to
supraventrikuldrme arytmie (najcastejsie fibrilacia predsieni) alebo az
Zivot ohrozujice komorové poruchy rytmu, v spojitosti s kardidlnym
zlyhdvanim. Z gastrointestinalnych prejavov je v popredi diarrhoe,
nechutenstvo, nauzea, kongestivne hepatalne zlyhanie (vysoké hepa-
tdlne enzymy, bilirubin a hypoproteinémia) (7). Avsak, treba zdéraznit,
Ze zvysené az velmi vysoké hodnoty volného tyroxinu nepredikuju
rozvoj ani zavaznost TxK.

V roku 1993 Burch a Wartofsky navrhli diagnosticky skérovaci sys-
tém, ktory na zéklade identifikovanych klinickych rizik a prejavov urcuje
pravdepodobnost diagndzy TxK s 97 % senzitivitou. Burch-Wartovského
skérovaci systém (BWSs) hodnoti mieru postihnutia termoregulacie
(telesnu teplotu), kardiovaskuldrneho systému (tachykardiu, manifestné
kongestivne srdcové zlyhavanie, fibrildciu predsient), prejavy poskode-
nia centrdlneho nervového systému a gastrointestindlneho systému
(Tab. 1) (8, 9). Na zaklade suctu stratifikacného skore viac ako 45 bodov
je diagndza TxK velmi pravdepodobna, nad 60 vysoko pravdepodobna,
sUcet bodov 25 — 45 predpokladd mozny rozvoj tyreotoxickej krizy
a sucet bodov < 25 vylucuje pritomnost TxK (8, 10). Japonski autori
Akamizu a kol. v roku 2012 analyzovali pacientov na zaklade lekarskych
dotaznikov s TxK a vytvorili nové diagnostické kritéria, ktoré su z velkej
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Casti porovnatelné s BWSs. Hlavnym rozdielom medzi uvedenymi dia-
gnostickymi pristupmi pre diagnézu TxK je, ze Akamizu kritérid nie su
primarne kvantitativne, ale kategorizuju pacientov podla vystupriovania
zavaznosti klinickych priznakov (11).

Opis suboru a metodika

Z celkového suboru 39 pacientov s amiodarénom indukovanou
tyreotoxikdzou (AIT) v rokoch 2005 - 2021 boli do podrobnejsie analy-
zovaného suboru zaradenf vietci konsekutivni pacienti s amiodarénom
indukovanou tyreotoxickou krizou (TxK). V3etci pacienti s TxK boli
diagnostikovani a lie¢eni pocas hospitalizacie na Il. internej klinike SZU
FNsP F. D. R. v Banskej Bystrici a/alebo na oddeleni arytmif Il. kliniky
kardioldgie SZU v SUSCCH Banska Bystrica a nasledne boli pravidelne
dispenzarizovani v endokrinologickej ambulancii FNsP F. D. R. Banska
Bystrica. Anamnestické Udaje sme ziskali od pacientov alebo sme cerpali
z dostupnej zdravotnej dokumentacie. Kitic¢ovym inkldznym kritériom
bola potvrdend amiodaronom indukovana tyreotoxikdza a akékolvek
iné formy hypertyredzy alebo tyreotoxikdzy boli vyltcené.

Kazdy pacient v sibore absolvoval vstupné klinické vysetrenie,
standardné laboratérne vysetrenia, ultrasonografické vysetrenie (USG)
stitnej zlazy, pripadne dalsie pomocné vysetrenia alebo odborné konzi-
lid. Vysetrenia mali pacienti realizované na endokrinologickej ambulancii
FNsP F. D. R. Banskd Bystrica alebo II. internej klinike FNsP F. D. R. Banska
Bystrica. Diferencialnu diagnostiku jednotlivych typov AIT sme realizo-
vali v stlade so standardnym diagnostickym postupom. Hodnotili sme
pritomnost alebo absenciu preexistujiceho ochorenia 57, pozitivitu
autoprotildtok proti tyreoperoxidaze, tyreoglobulinu a TSH receptoru,
ultrasonografické parametre SZ, vaskularitu tkaniva SZ, nodézne zmeny
v 57, podavanu medikéciu a terapeutickl odozvu. Zaciatok remisie

ochorenia AIT sme definovali ako pokles hodnét fT4 do referencného
rozmedzia. O frekvencii klinickych a laboratérnych kontrol rozhodoval
osetrujuci lekdr na zaklade priebehu a zavaznosti ochorenia. V ramci
dlhodobého sledovania (endokrinolégom) sme vyhodnotili stav z po-
slednej ambulantnej kontroly pacienta.

Na $tatistické hodnotenie kvantitativnych parametrov sme pouzili
metddy deskriptivnej statistiky, ndsledne Shapiro-Wilkov test norma-
lity distriblcie a na hodnotenie rozdelenia rozptylov dvojvyberovy
Fisherov test zhody dvoch rozptylov. Na zaklade zisteni sme pokraco-
vali dvojvyberovy neparovym T-testom, pripadne neparametrickym
Mann-Whitneyovym testom. Statistické hodnotenie kvalitativnych
premennych bolo realizované Pearsonov x2 testom. Hranica Statistic-
kej vyznamnosti bola definovana ako p < 0,05. Sledované parametre
uvaddzame v hodnote absolitnej a relativnej pocetnosti. Priemerné
hodnoty uvadzame v tvare: priemer + smerodajna odchylka.

Ciele prace

Primarnym cielom préace bolo zistit vyskyt tyreotoxickej krizy v po-
pulacii pacientov s AlT, identifikovat zakladné demografické a klinické
parametre, zhodnotit klinicky priebeh, diagnostické a terapeutické
postupy.

Sekundédrnym cielom bolo vyhodnotit mozné prediktivne rizikové
parametre pre vznik TxK v porovnani s kohortou pacientov s AT bez
vzniku TxK.

Vysledky

V celkovom subore 39 pacientov s amiodaronom indukovanou
tyreotoxikézou (AIT) v rokoch 2005 — 2021 sme potvrdili u 5 pacientov
rozvoj amiodarénom indukovanej tyreotoxickej krizy (TxK). V celkovej

Tab. 1. Burch-Wartovského diagnosticky skérovaci systém pre tyreotoxickd krizu

Kritérium body Kritérium ‘ body
Porucha termoregulacie Kardiovaskularne postihnutie
telesna teplota (°C) tachykardia (frekvencia/min.)
372-377 5 100 - 109 5
378-383 10 110-119 10
384 -388 15 120 - 129 15
389-394 20 130-139 20
394 -399 25 > 140 25
>40,0 30
Gastro-intestinalne a hepatalne postihnutie Kardiovaskularne postihnutie

fibrilacia predsient (FP)
absencia 0 pritomna FP 0
stredne zavazné (hnacky) 10 absencia FP 10
zévazné (ikterus) 15
Postihnutie centrdlneho nervového systému Kardiovaskularne postihnutie

kongestivne srdcové zlyhdvanie
absencia 0 absencia 0
mierne (agitacia) 10 mierne 5
stredne zavazné (delirium, ..) 20 stredne z&dvazné 10
zévazné (kice, koma) 30 zavazné 15
Precipitac¢na udalost VYHODNOTENIE Skore
absencia 0 tyreotoxické kriza > 45
pritomna 10 hroziaca Tx kriza 25-45

Tx kriza nepravdepodobnd <25

Zdroj: upravené podla (8,10) FP — fibrildcia predsieni, Tx — tyreotoxikéza
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populdcii pacientov s AIT bola prevalencia TxK 13 % so signifikantnymi
rozdielmi v jednotlivych typoch AIT (Obr. 1) a s najvyssim vyskytom TxK
pri zmieSanom type AlT.

Zakladné demografické data pacientov s TxK (n = 5) aj ich porov-
nanie s kontrolnym siborom pacientov s AlIT bez TxK (n = 34) a s celou
sledovanou populéciou pacientov s AIT (n = 39) st uvedené v tabulke
¢. 2.V subore s AIT bolo 31 muzov a 8 Zien.

Vsetci pacienti s TxK boli muzi (100 %) s priemernym vekom
56,0 + 5,4 roka. Vsetci pacienti s TxK sa lieCili na arteridlnu hypertenziu,
20 % (n = 1) na koronarnu chorobu srdca, 60 % (n = 3) z nich malo
v anamnéze srdcové zlyhdvanie a 40 % (n = 2) malo implantovany kar-
dioverter-defibrilator (ICD). Dominujucou indikdciou amiodarénu boli
komorové tachyarytmie (n = 3; 60 %), pocetnd komorova extrasystélia
alebo komorové tachykardia. U dvoch pacientov (40 %) bola indiké-
ciou podavania amiodardnu fibrildcia predsient. ISlo o klinicky vysoko
rizikovych pacientov s vyznamnym az zavaznym kardiovaskuldrnym
postihnutim. Prvy pacient bol u nas hospitalizovany v roku 2005 a po-
sledny sledovany s TxK v roku 2021.

Zé&kladna charakteristika pacientov s TxK je prehladne uvedena
v tabulke ¢. 3, rozdelend do jednotlivych ¢asti: anamnestické Udaje,
laboratérne a morfologické zmeny SZ, klinické a diagnostické parametre
a terapeutické postupy. Diagndza TxK bola stanovend podla Burch-
Wartovského skorovacieho systému (BWs) (8, 10). Kazdému pripadu s TxK

Obr. 1. Wskyt tyreotoxickej krizy podla typov AIT (v grafe je uvedeny podiel
v %, v tabulke je uvedeny absolttny pocet TxK v jednotlivych typoch AIT
av celom stbore)
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v Case stanovenia diagndzy AT boli pridelené body podla klinickych
prejavov a zavaznosti ochorenia jednotlivych systémov. Priemerna
hodnota BWs na zaciatku ochorenia AIT u nasich sledovanych pacientov
bola 40 + 11,7 (median 35) aviak v ¢ase akutnej tyreotoxickej krizy bola
86 + 18 (median 90). Najvyssie zaznamenané skore v ¢ase stanovania
TXK bolo 110 a najnizsie 65 bodov (tabulka ¢. 3). Priemernéd denna dav-
ka amiodaréonu v ¢ase stanovenia diagnézy AIT bola 176,8 + 31,8 mg/
den a priemernd kumulativna ddvka amiodarénu bola 175,3 + 35,8 g.
Priemerna doba do vzniku AIT u pacientov s TxK bola 1005 + 199 dnf
(Tab 4). Pacienti lieceni amiodarénom mali v sulade so standardnym
postupom realizovanu kontrolu tyreoidalnych hormonov v polro¢nych
intervaloch alebo pri klinickych prejavoch tyreotoxikozy, po diagnosti-
kovani poruchy funkcie 57 boli odoslani do spadovej endokrinologickej
ambulancie.

Amiodarén bol vynechany z lie¢by u vietkych pacientov pri prvej,
eventualne pri druhej ambulantnej kontrole. Vzhladom na vysoku
lipofilitu a dlhy biologicky pol¢as amiodarénu antiarytmicky Gcinok ade-
kvatne pretrvéval aj po vynechani z terapie. Pacientom boli podavané
betablokatory parenterdlne a/alebo perorédlne a v pripade potreby aj
iné antiarytmika po konzultacii s kardioldgom/arytmolédgom.

Zo sledovanych laboratérnych parametrov sme zistili priemer-
nu hodnotu tyreotropného hormoénu (TSH) v Case diagndzy AIT
0,005 + 0,008 mlIU/I a priemernu hodnotu volného tyroxinu (fT4)
52,1 £ 14,3 pmol/l. Maximéalna priemernéd hodnota fT4 bola 72,4 + 12,9
(Tab. 3). Samotna koncentracia fT4 nepredikuje zavaznost ochorenia
ani rozvoj tyreotoxickej krizy.

Ultrasonograficky stanovany objem stitnej Zlazy u pacientov s TxK
bol v priemere 19,8 + 5,8 ml. U jedného pacienta bola diagnostikovana
noddzna struma a dvaja pacienti mali difiznu strumu (Tab. 3).

Vyvolavajuci faktor vzniku TxK nie je vzdy jednoznacny.
Predpokladédme, Ze u dvoch pacientov to bolo podanie kontrastnej
jodovej latky pri selektivnej koronarografii, u dalsieho pacienta sepsa
a podanie jodovej kontrastnej latky pri zobrazovacom CT vysetreni bru-
cha s ndlezom abscesového loZiska v oblasti hrubého Creva. V dalSom
pripade presny vyvoldvajuci faktor krizy nebol zisteny — pravdepodobne
islo 0 nedostato¢nu lie¢bu AIT (nizke davky tyreostatik a kortikoidov uz

Tab. 2. Zdkladnd charakteristika pacientov s tyreotoxickou krizou v AIT populdcii

Tyreotoxicka kriza (n = 5) AI'I;: :zslzr)|zy P v(s: t:;;;.r
Priemerny vek (roky + SD) 56,0 +54 62,6 +93 0,014 61,7+93
Muzi (n, %) 5 (100 %) 26 (76 %) 0,295 31 (79 %)
Priemernd hmotnost 878+ 6,5 885+ 12,8 0,902 884+ 12,1
(kg * SD)
Komorbidity
Hypertenzia (n, %) 5(100 %) 34 (100 %) 0,999 39 (100 %)
Diabetes mellitus (n, %) 0 (0 %) 8 (24 %) 0,295 8 (21 %)
Koronarna choroba (n, %) 1 (20 %) 16 (47 %) 0,262 17 (44 %)
Infarkt myokardu (n, %) 1 (20 %) 7 (21 %) 0,732 8 (21 %)
Srdcové zlyhavanie (n, %) 3 (60 %) 22 (65 %) 0,114 25 (64 %)
1CD (n, %) 2 (40 %) 7 (21 %) 0,324 9 (23 %)
Fibrilacia predsieni (n, %) 5 (100 %) 28 (82 %) 0,412 33 (85 %)

AIT — amiodarénom indukovand tyreotoxikoza, ICD — implantovany kardioverter-defibrildtor; idaje st uvedené vo formdte priemer + SD, resp. absolitna pocetnost (n)

a percentudlne zasttpenie (%)
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v Uvode lie¢by AlT) a kardidlne zlyhanie. U posledného pacienta to bola Z Klinickych priznakov v ¢ase stanovenia diagnézy sme hodnotili

progresia kardidlneho zlyhania, bol ¢akatefom na transplantaciu srdca. ~ hmotnostny Ubytok, vysku systolického a diastolického tlaku, pulzovu

Tab. 3. Charakteristika pacientov s tyreotoxickou krizou

Priemer + SD /

#1 #2 #3 #4 #5 (n, %)
Vek (roky + SD) 49 60 62 57 52 56,0+ 54
Pohlavie (n,%) muz muz muz muz muz 5 (100 %)
Uzivanie amiodarénu v ¢ase vzniku AIT
Cas uzivania A (dni = SD) 1004 1249 974 704 1096 1005 + 199
Priem. denna davka A (mg) 200 142 142 200 200 176,8 31,8
Priem. kumulativna davka 200 177 138 140 219 1753 + 358
A(9)
Indikécia amiodarénu KT/KF FP FP KT/KF KES
Laboratérne parametre a morfologické zmeny SZ pri USG
fT4 (pmol/l + SD)Dg AIT 66,5 31,3 55,0 63,0 449 52,1 +14,3
TSH (mlU/I + SD) Dg AIT 0,020 0,001 0,001 0,003 0,001 0,005 + 0,008
Max. fT4 (pmol/l + SD) 67,2 91,0 60,5 63,0 80,2 724+129
Objem SZ (ml) 26,7 23,8 21,0 13,8 139 198+58
Struma (n, %) difuzna noddzna difizna - - 3 (60 %)
Typ AIT mix. mix. mix. typ 2 typ 2
Klinické parametre
Hospitalizacia (n, %) + + + + + 5 (100 %)
Véha (kg) 80 90 82 95 92 878+6,5
Vahovy ubytok (kg) -10 12 -10 -5 -10 94+26
Priem. systolicky TK (Torr) 110 110 145 140 150 131 +19
Priem. diastolicky TK (Torr) 70 70 80 70 100 78 +13
Priem. srdcova frekv. (/min) 120 130 115 120 150 127 + 14
EKG: SR alebo FP (n, %) FP FP FP FP FP 5(100 %)

A —amiodardn, AIT - amiodarénom indukovand tyreotoxikéza, EKG — elektrokardiogram, FP - fibrildcia predsieni, fT4 — volny tyroxin, SR — sinusovy rytmus, SZ — $tit-
na Zlaza, TK — krvny tlak, TSH — tyreotropny hormdn, USG — ultrasonografia, PU — propyltiouracyl, MT — metimazol, TM — tiamazol, P — prednizén, Udaje st uvedené vo
formdte priemer £ SD, resp. absolutna pocetnost (n) a percentudine zastipenie (%). Priemernd kumulativna ddvka amiodardnu je sicinom priemernej dennej ddvky A

a poctu dni uzivania A do vzniku AIT

Tab. 4. Diagnostika a liecba v Stddiu tyreotoxickej krizy

Priemer + SD/

#1 #2 #3 #4 #5 (n, %)
CNS symptomy + 5 (100 %)
Hypertenzia + + + + + 5 (100 %)
Srdcové zlyhavanie v anamnéze + - + + 3 (60 %)
Kongestivne SZ (NYHA) % v Il % \Y 5 (100 %)
Tachykardia (max./min.) 140 - 150 180 -200 130 140 130 =140 150 =160 5 (100 %)
KCHS/IM - - - + 120 %)
ICD implantacia + - - + 2 (40 %)
GIT/hepatalne symptéomy + + + + + 5 (100 %)
Teplota (°C) 391 38,5 377 379 393 5 (100 %)
Burch-Wartovsky skére 95 90 70 65 110 86+ 18
Terapia pacientov
Kortikoidy + Tionamidy + + + + + 5 (100 %)
Max. den./d. tyreostatik 800 PU 80 ™™ 90 T™M 60 TM 600 PU
Max. den./d. kortikoidov 30P 40P 60 P 30P 20P
:Rae;n"isia na konzervativnej te- ) ) ) . 1 20%)
Akutna tyreoidektémia (n, %) + + + - + 4 (80 %)
Cas od AIT do TxK (dni) 43 70 59 50 57 558+ 10,1
Trvanie TxK (dni) 4 8 4 8 18 84 +5,7
iaiic():n?)g. AIT do tyreoidekto- 47 78 63 ) 75 658+ 141

A —amiodarén, AIT — amiodarénom indukovand tyreotoxikdza, CNS — centrdliny nervovy systém, EKG — elektrokardiogram, FP — fibrildcia predsieni, fT4 — volny tyroxin,
GIT - gastrointestindlny trakt, ICD — implantovatelny kardioverter-defibrildtor, IM — infarkt myokardu, KCHS — korondrna choroba srdca, SR — sinusovy rytmus, SZ - srd-
cové zlyhanie, SZ - stitna Zlaza, TK — krvny tlak, TSH - tyreotropny hormdn, USG - ultrasonografia, PU — propyltiouracyl, TM — tiamazol, P — prednizén, NYHA — New York

Heart Association
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frekvenciu, zndmky manifestného srdcového zlyhdvania a poruchy
srdcového rytmu. Zisteny hmotnostny Ubytok u pacientov bol v prie-
mere -9,4 + 2,6 kg. Priemerna hodnota systolického tlaku krvi (TK) bola
131 + 19 mm Hg a diastolického TK 78 + 13 mm Hg. Hodnoty srdcovej
frekvencie sa pohybovali od 115 do 150 za minutu. V3etci 5 pacienti
mali v ¢ase stanovenia diagndzy AT fibrildciu predsieni a kongestivne
srdcové zlyhdvanie v pokrocilom stadiu funkenej skupiny Il = IV podla
NYHA (Tab. 3). Pri vzniku a rozvoji TxK mali pacienti tachykardiu so srd-
covou frekvenciou v rozmedzi od 140 — 200/min a zndmky kardidlneho
zlyhdvania. Vsetci pacienti mali sprievodné gastrointestindlne priznaky
(hnacky, nauzeu), agitované vedomie a febrility, pricom dvaja z nich mali
hyperpyrexiu s teplotou viac ako 39 °C.

VSetci pacienti s TxK boli lie¢enf kombinovanou tyreostatickou a kor-
tikoidnou liecbou, dvaja pacienti aj perchlordtom. Tyreostatika a korti-
koidy boli pouzité podla dostupnosti v danom ¢asovom obdobi a podla
klinického priebehu ochorenia. Tyreostatikd boli podavané perordine,
intravendzne neboli k dispozicii. Jednotlivé maximalne davky tyreostatik
a kortikoidov st zobrazené v tabulke ¢ 3. Rozhoduijuca bola intenzivna
starostlivost s komplexnou multiodborovou a podpornou lie¢bou akitne
dekompenzovaného srdcového zlyhdvania v kombinacii s metabolickym
rozvratom a kvalitativnou poruchou vedomia v kontexte klinicky rozvinutej
TXK. Vietci pacienti si vyzadovali hospitalizaciu na jednotke intenzivnej
starostlivosti Il internej kliniky SZU alebo anestéziologicko-resuscitacnej
kliniky FNsP F. D. R. Banskd Bystrica alebo na odd. arytmif SUSCCH Banska
Bystrica Il. kliniky kardiolégie SZU.

Styria pacienti museli napriek intenzivnej liecbe podstupit urgentnu
tyreoidektomiu pre progresiu multiorgdnového zlyhavania az do stadia kar-
diogénneho Soku v ¢ase floridnej tyreotoxickej krizy. V rdmci pripravy pred
urgentnou tyreoidektomiou boli podavané vendzne formy kortikoidoy,
betablokatorov a krystaloidov podla minerdlového statusu. Traja pacienti
mali pred operaciou opakovane kardioverziu, pre hemodynamicky zavaznu
fibrildciu predsieni s extrémne rychlym prevodom na komory. Frekvencia
komor pri fibrilcii predsieni bola 160 — 200/min. Po kardioverzii nastal
sinusovy rytmus s frekvenciou 110 — 120/min. U jedného pacienta (20 %)
nastala remisia tyreotoxikdzy po medikamentdznej liecbe. Anijeden pacient
v nasom sledovanom subore nezomrel v désledku TxK. U jedného pacienta
bol ndsledne histologicky zisteny papildrny mikrokarciném stitnej Zlfazy.

Pacienti, u ktorych nastal rozvoj tyreotoxickej krizy, neboli v minulosti
liecenf na ochorenie SZ. Tyreotoxikéza sa u nich stanovila v priemere po
cca 2 rokoch a 7 mesiacoch od zaciatku uZivania amiodarénu. Protildtky
proti aTPO, alG a TSHr nemal pozitivne ani jeden pacient v subore s TxK.
Vaskularita SZ u pacientov so zmiesanym typom AIT a pri 2 type AT bola
nizka alebo neprftomna. V sibore AIT malo pozitivne protilatky 12 paci-
entov — u ktorych sme stanovili, ze iSlo o 1 typ AIT, uzivali tyreostatika bez
kortikoidov. Vaskularita SZ bola u tychto pacientov zvysena. Amiodarén bol
vynechany u vietkych pacientov s diagnostikovanou AIT pri prvej alebo
druhej kontrole, po konzultécii s kardioldgom mali navysené davky BB.

Porovnanie pacientov s tyreotoxickou krizou
abez TxK v subore AIT

Prehlad sledovanych parametrov pacientov s TxK a bez TxK v Spe-
cifickej populécii AIT pacientov je uvedeny v tabulke ¢. 4.
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Pri analyze sme Zzistili, Ze pacienti s TxK boli vietci (100 %) muzského
pohlavia. V priemere boli 0 6,6 roka mladsi ako pacienti s AIT bez TxK
(56,06 £ 543 vs. 62,8 + 94 roka; p = 0,014). Nezaznamenali sme Statisticky
vyznamny rozdiel v priemernej dobe uZivania amiodarénu do vzniku AIT
(1005 + 199 vs. 979 + 587 dni; p = 0,850) a tiez ani pri priemernej dennej
davke amiodaronu (176,8 + 31,8 vs. 160,8 + 27,5 mg; p = 0,240) a ani kumu-
latfvnej davke amiodardnu (175,3 + 35,8 vs. 1571 £ 91,8 g; p = 0,667) neboli
zaznamenané Statisticky signifikantné rozdiely. Zistili sme, Ze pacienti s TxK
mali viac suprimované TSH oproti pacientom s AIT bez TxK (0,005 + 0,008
vs. 0,024 + 0,06 mIU/l; p = 0,05) a mali tiez signifikantne vyssie maximéalne
koncentracie fT4 oproti pacientom s AIT bez TxK (72,4 + 12,9 vs.48,8 + 21,1
pmol/l; p = 0,021). Priemerné hodnoty objemu $titnej Zlazy boli porovna-
telné v skupine TxKa AIT 19,8 + 5,8 vs. 176 + 9,8 ml; p = 0,242) s tendenciou
k signifikantne vacgiemu objemu 57 v skupine TxK (Tab. 4).

Z Klinickych priznakov sme zaznamenali Statisticky vyznamny rozdiel
vo vyskyte fibrilacie predsieni v ¢ase AIT (100 % vs. 47 %; p = 0,035) a pri
priemernej srdcovej frekvencii (127 + 14 vs. 84 + 18 /min,; p = 0,0001).

Pri porovnani terapie pacientov sme zistili, Ze u vetkych s TxK
(100 %) bola indikovand kombinovana lie¢ba (kortikoidy a tyreostatikd),
ale v skupine s AIT bez TxK to bolo len 12 (35 %) pacientov; p = 0,011.
Remisiu na konzervativnej lie¢be dosiahol v skupine s TxK iba 1 pacient
(20 %) a v skupine s AIT bez TxK to bolo 25 pacientov (74 %).

Priemerny ¢as od vzniku AIT do TxK bol 55,8 + 10,1 diia (medidn
57 dni), priemerna doba trvania tyreotoxickej krizy do akutnej STE alebo
remisie ochorenia bola 8,4 £ 5,7 diia (median 8 dnf). Akutnu tyreoidekté-
miu podstupili 4 pacienti s TxK (80 %) a 2 pacienti v skupine s AlT bez
TXK (6 %). Vyznamny Statisticky rozdiel medzi oboma porovnavanymi
skupinami pacientov bol zaznamenany v priemernej dobe do realizicie
tyreoidektémie (Tab. 4).

Diskusia

Pocet vedeckych prac zaoberajucich sa vylu¢ne amiodarébnom
indukovanou tyreotoxickou krizou je minimalny. Dostupné su sledo-
vania pacientov s AlT alebo pacientov s tyreotoxickou krizou z inej
priciny ako je lie¢ba amiodarénom. Progresia AIT az do $tadia TxK je
zavaznym, ale zriedkavym klinickym stavom, v literatlre prezento-
vanym hlavne formou kazuistickych pripadov. Systematické analyzy
epidemiologickych, demografickych, klinickych a terapeutickych
dat tohto raritného ochorenia si vyzaduju trpezlivy, dlhoro¢ny
zber Udajov, ¢o je pravdepodobne hlavnym dévodom absencie
relevantnych klinickych dat a prehladov (12). Va¢sina z dostupnych
publikdcif je zaloZend na retrospektivnych analyzach so zberom
Udajov v priebehu niekolkych rokov. Tento fakt zasadne vplyva aj
na heterogenitu analyzovanych pacientov, diagnostické kritéria
a terapeutické moznosti.

Raritnost TxK pri AIT potvrdzuju aj nase zistenia. V sledovanom ob-
dobi 17 rokov bolo k ndm referovanych 39 pacientov s AT s priemerom
2,3+ 1,8 pripadu za rok. Z nich TxK bola potvrdend u 5 pacientov (13 %)
s priemernym vyskytom 0,3 + 0,5 pripadu za rok.

V nasom subore 39 pacientov s AT prevaznu vacsinuy, t. j. 31 (79 %)
tvorili muzi. Avsak v skupine pacientov s TxK boli vietci pacienti muz-
ského pohlavia.
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Tab. 5. Charakteristika tyreotoxickej krizy u pacientov v AIT populdcii

Ty’““{;‘;;‘;é kriza AIT bez TxK o vietci AIT
(n=5) (n=34) (n=39)

Priemerny vek (y + SD) 56,054 626+93 0,014 61,7£93
Muzi (n, %) 5 (100 %) 26 (76 %) 0,295 31 (79 %)
Uzivanie amiodardénu v ¢ase vzniku AIT
Priemerny cas A (dni £ SD) 1005+ 199 979 + 587 0,850 982 + 551
Priemerna denna davka A (mg) 176,8 + 31,8 160,8 + 27,5 0,240 162,8 + 28,2
Priemerna kumulativna davka A (g) 1753 £ 35,38 1571 +£91,8 0,667 1594 + 86,6
Laboratérne parametre a morfologické zmeny SZ pri USG
Priemerné fT4 (pmol/l £ SD) 521 +143 45,5+ 17,0 0413 46,4+ 16,7
Max. fT4 (pmol/l + SD) 724+129 48,8 + 21 0,021 519+21,6
Priemerné TSH (mlIU/I £ SD) 0,005 + 0,008 0,024 + 0,06 0,05 0,022+06
Priemerny objem S$Z (ml) 198+5,38 176 £9,8 0,242 178 +94
Nodézna SZ (n, %) 1(20%) 9 (26 %) 0,619 10 (26 %)
Diftizna struma (n, %) 2 (40 %) 4 (12 %) 0,161 6 (15 %)
Klinické parametre
Hospitalizacia (n, %) 5 (100 %) 21 (62 %) 0,114 26 (67 %)
Priemerna hmotnost (kg) 878+6,5 885+ 12,8 0,902 884+ 12,1
Hmotnostny ubytok (kg) -94+26 -59+6,6 0,254 -64+63
Priem. systolicky TK (Torr) 131+19 132+ 14 0932 13115
Priem. diastolicky TK (Torr) 78+13 79+8 0,816 79+8
Priem. srdcova frekv. (/min) 127 +14 84+ 18 0,0001 90 +23
FP na EKG (n, %) 5 (100 %) 16 (47 %) 0,035 21 (54 %)
Terapia pacientov
Kortikoidy + Tionamidy 5 (100 %) 12 (35 %) 0,01 17 (44 %)
Konzervativna terapia (n, %) 1 (20 %) 25 (74 %) 0,0003 26 (67 %)
Akutna tyreoidektémia (n, %) 4 (80 %) 2(6%) 0,0009 6 (15 %)
Elektivna tyreoidektomia (n, %) 0(0%) 721 %) 0,3498 7 (18 %)

A —amiodardn, AIT — amiodarénom indukovand tyreotoxikdza, EKG — elektrokardiogram, FP - fibrildcia predsieni, fT4 — volny tyroxin, n — pocet, SD — smerodajnd od-
chylka, SZ - stitna Zlaza, TK — krvny tlak, TSH — tyreotropny hormén, TxK — tyreotoxickd kriza, USG — ultrasonografia

V retrospektivnej analyze autorov Angell at kol. publikovanej v roku
2015 so zberom dat od 2008 — 2013 roku bolo dokumentovanych 150
pacientov s tyreotoxikézou, pricom 25 z nich malo TxK, podiel muzov
a zien bol 53 : 97 (t. j. priblizne 1:2). V pripade TxK bol pomer muzov
a Zien 9 : 16, avsak 80 pacientov nemalo etiologicky zistenu pricinu
tyreotoxikdzy, 75 pacientov malo Gravesovu-Basedowovu chorobu,
len 2 pacienti mali AlT, 1 pacient mal toxicky adeném a 1 pacient mal
multinoddznu strumu (13). V prevahe bolo Zenské pohlavie oproti
muzskému. Vysledky boli ovplyvnené hlavne etiologickou pri¢inou
tyreotoxikozy a TxK.

V roku 2016 Kaderli a kol. uverejnili retrospektivnu analyzu 11 pacien-
tov s AlT, ktori podstupili totdlnu tyreoidektdmiu v désledku amiodaro-
nom indukovanej tyreotoxikdzy. Cely subor pacientov tvorilo 11 muzov
(14). Kaderli a kol. pri svojom sledovani zdokumentovali priemerné
hodnoty TSH a fT4 v ¢ase stanovenia diagndzy AlT, pricom namerané
TSH bolo < 0,03 mIU/L a priemerné hodnoty fT4 boli 589 pmol/I. Pri
nasom sledovani sme zistili podobné priemerné hodnoty TSH a fT4
v ¢ase stanovenia diagnozy AIT, TSH: 0,006 + 0,008 mIU/I a priemerna
hodnota fT4: 52,9 + 14,6 pmol/I.

Studie z ostatnych rokov prezentuju, ze prvou a zakladnou liecbou
pacientov s amiodarénom indukovanou tyreotoxikézou je medika-
mentdzna terapia, totdlna tyreoidektdmia je odporucana len v ojedi-
nelych situdciach.
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Akutna, resp. urgentna tyreoidektdmia u pacientov s AIT by sa mala
zvaZit v pripadoch:

B progredujuceho srdcového zlyhdvania napriek standardnej liecbe,
hlavne u pacientov so zavaznou systolickou dysfunkciou, ktorf maju
zvysené mortalitné riziko o 30 — 50 %,

B rytmologicky nestabilnych pacientov s recidivujucimi tachyaryt-
miami a

By vietkych pacientov, ktori nedostato¢ne reaguju na komplexnu
medikamentéznu lie¢bu, po zhodnoteni rizik a benefitu v rdmci
multiodborového konzilia Specialistov: endokrinoléga, kardioldga,
anestezioléga a chirurga (7, 15, 16).

Samotny chirurgicky vykon prinasa rychlu Upravu hormoénov a na-
vodenie euthyreoidného stavu, ktory zésadne ovplyvnf kardiovaskuldrny
stav pacienta. Vzdy je nevyhnutné zvazit pomer medzi rizikom operacie
a z nadmernej expozicie Ucinkov tyreoidalnych hormonov. U pacien-
tov s nestabilnym kardidlnym nalezom je prolongované p&sobenie
tyreoidalnych hormoénov na myokard vyznamnym rizikovym faktorom
kardidlneho zlyhania (15, 17).

Tomisti a kol. v roku 2012 publikovali retrospektivnu analyzu 24
pacientov s AlT a systolickou dysfunkciou lavej komory (LK) za sledo-
vané obdobie r. 1997 — 2010. Pacienti boli priemerného veku 61 rokov
a mali vysoké mortalitné riziko. U sledovanych pacientov nastala rychla
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Uprava klinického stavu po totdlnej tyreoidektomii, ktord pozitivne
ovplyvnila systolickd funkciu LK a redukovala riziko mortality (17).
V naSom sledovani bol priemerny vek pacientov 54 rokov a rovnako
sme zistili, ze u pacientov s TxK a manifestnym srdcovym zlyhdvanim
je rychle navodenie eutyredzy totdlnou tyreoidektémiou faktor,
ktory jednoznacne pozitivne ovplyvnil kardiovaskuldrnu morbiditu
a mortalitu. Dosiahnutie remisie TxK a AIT postupne viedlo k zlepseniu
systolickej funkcie LK.

V nasom subore 5 pacientov s TxK 4 pacienti podstupili urgent-
nu tyreoidektomiu. Priemernd doba do tyreoidektdémie od vzniku
TxK bola 8,4 + 5,7 dna v Case floridnej tyreotoxikdzy a zadvazného
kardidlneho zlyhania, u jedného pacienta nastala remisia po liecbe.
Kaderli a kol. dokumentuju kohortu 11 pacientov s AlT, ktori podstupili
totélnu tyreoidektoémiu v celkovej anestézii. Vietci pacienti boli pred
operaciou lieCeni carbimazolom, kortikosteroidmi a betablokatormi.
Iba jeden pacient podstUpil plazmaferézu a jeden pacient z ich stboru
bol v eutyredze uz pred operdciou. Autori nezaznamenali vyznamné
komplikacie v priebehu a po opera¢nom vykone, a ani u jedného
pacienta nedoslo k vyvoji TxK alebo umrtiu.

V roku 2019 bola publikovana francuiizska retrospektivna multicen-
tricka $tudia, kde autori sledovali pacientov s TxK hospitalizovanych
na monitorovanom intenzifikovanom I6zku anestéziologicko-resusci-
ta¢ného oddelenia. Do studie bolo zapojenych 31 centier intenzivnej
starostlivosti s celkovym poctom 270 pacientov s tyreotoxikézou od
roku 2000 do 2017, ktorf boli hospitalizovani na anestéziologickom
oddeleni a 92 z nich malo TxK. Najviac pripadov TxK bolo z dévodu
uzivania amiodarénu u 30 pacientov, 24 pacientov malo G-B chorobu,
dalsi 38 pacienti mali toxicky adendm, multinoddznu toxickd strumu,
autoimunitnu tyreoiditidu a iné. Podla zistenf tejto multicentrickej
$tudie amiodarénom indukovana tyreotoxikdza predstavovala vysoky
rizikovy faktor pre rozvoj TxK (1).
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Zaver

Amiodarénom indukovana tyreotoxicka kriza je extrémne raritné ocho-
renie, s mimoriadne vysokymi klinickymi rizikami, vratane vysokého rizika
mortality. Rozhodujucim faktorom prezivania pacientov s tyreotoxickou
krizou v kontexte amiodardnom indukovanej tyreotoxikdzy je v¢asne stano-
vana diagndza a promptna adekvatna, komplexna terapeutickd intervencia,
vratane kombinovanej lie¢by (tyreostatika + kortikoidy) a v krajnom pripade
aj akutna chirurgicka tyreoidektdmia. Manazment pacientov s TxK si vyza-
duje multidisciplindrnu spolupracu a koordinaciu postupov na zvlddnutie
kritického stavu a stabilizaciu vitalnych funkcif pacienta. Populécia pacientov
s AlT je $pecifickd vysokym podielom pacientov so zavaznym kardidlnym
postihnutim, ktoré je v ¢ase TxK zvycajne klticovym limitujucim faktorom
preZitia pacientov, ale zaroven aj mozZnych terapeutickych postupov.

Na zéklade nasich vysledkov konstatujeme, Ze za prediktivne rizika
rozvoja TxK pri AlT je mozné povazovat: muzské pohlavie, nizsi vek pa-
cientov, vysokd maximalnu hodnotu fT4 (> 72,4 pmol/l), 57 s objemom
viac ako 19 ml, zmiesany typ AIT, akitnu dekompenzaciu preexistujtce-
ho kardidlneho ochorenia a fibrildciu predsienti s rychlym prevodom na
komory. Zaroven sme nezistili asocidciu s trvanim uZfvania amiodarénu,
taktiez s priemernou dennou a ani kumulativnou davkou amiodarénu.

Diagndzu amiodarénom indukovanej tyreotoxikdzy stanovuje endokri-
nolég. Vyhodnocuije dizku uzivania amiodarénu, laboratérme hodnoty TSH,
FT4, aTPO, ATG, aTSHr, sonografické vysetrenie SZ. Laboratérne kontroly tyre-
oidalnych parametrov by mal pri pravidelnych kontrolach realizovat kardioldg
pripadne internista (lekar, ktory lie¢bu amiodarénom indikoval). Pri patolo-
gickom ndleze by mal byt pacient odoslany na endokrinologické vysetrenie.

V€asna diagnostika a liecba AIT je rozhodujucim predpokladom
prevencie vzniku tyreotoxickej krizy, ktord nadalej ostava ,strasiakom”
internistov a kardiolégov. V pripade jej rozvoja len adekvatny a kom-
plexny manazment v Uzkej medziodborovej spolupréci dokdze zvratit

vyznamne negativnu prognézu tychto pacientov.
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