naopak excesivné zvysend koncentrace TSH v séru pfi fyziologické
koncentraci fT4, coz odpovidalo pfechodu do subklinické hypotyredzy,
a proto byla zahdjena hormonalnf substitucni terapie levothyroxinem
v jedné denni ddvce 50 ug. Dne 22. 2. doslo ke spontdnnimu vzniku
rozsahlych plosnych podkoznich hematomd charakteru sufuzi na
obou strandch hrudniku (Obr. 1, Obr. 2). Klinickému vysetfeni domi-
novala kachexie (hmotnost 51 kg, vyska 171 cm, body mass index
24,3kg/m? — a to navzdory udavanému véhovému pfirdstku 4 kg za
posledni 4 mésice), bledsi kolorit atrofické kiehci pokozky, s vyjimkou
uvedenych hematomd zcela bez jinych krvacivych projev, bez klinic-
kych zndmek trombdzy na dolnich koncetindch, bez hmatné strumy,
lymfadenopatie ¢i hepato-spleno-megalie, nebyly klinické znamky
probihajiciho infektu. V krevnim obraze byla jen hrani¢ni leukocytdza
s mirnou relativni i absolutni neutrofilif, mirnd makrocytarni normo-
chromni anémie a nové zjisténa mirna hypofibrinogenemie 1,83 g/I;
pocet trombocytl byl setrvale v referencnim rozmezi (Tab. 1). Byly
fyziologické hodnoty zakladnich koagulac¢nich ¢ast (protrombinovy
Cas, aktivovany parcidlnf tromboplastinovy ¢as, trombinovy ¢as), renal-
nich parametrd, aktivita aminotransferaz i koncentrace Creaktivniho
proteinu v séru. V rdmci diferencidlni diagnostiky spontanné vzniklych
krvacivych projevd byl vyloucen kvantitativni deficit koagulacnich
faktor@ VIII, XlIl a von Willebrandova faktoru, byla normaini fibrinolyza,
aktivita inhibitoru plazminogenu (PAI) a retrakce koagula a nebyl zjistén
deficit antitrombinu ani porucha agregace trombocytl po expozici
adenozindifosfatu (ADP), kolagenu, epinefrinu a ristocetinu. Dale byly
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sérologicky vylouceny virové hepatitidy B a C a ndkaza lidskym virem
imunitni nedostate¢nosti (HIV), nebyly prokdzany autoprotildtky (ANA,
anti-dsDNA, anti-ssDNA, anti-ENA, anti-Ro, revmatoidni faktor, protilatky
proti thyreoglobulinu), nebyly laboratornf zndmky rhabdomyolyzy
(normalni aktivita kreatinkindzy a myoglobinu). Byla zjisténa mirna
hypoproteinemie (57,2 g/1) a hypoalbuminemie, coz odpovidalo klinic-
kému stavu malnutrice. Mocovy sediment neprokazal hematurii. Pro
exacerbaci bronchospazmu byly pfechodné podavany kortikoidy pa-
renteradlné (24.-25. 2. v davce 80 mg methylprednisolonu s pfechodem
na 20mg prednisonu denné), jez mohly pfiznivé ovlivnit dalsi klinicky
VyVoj, potazmo hemostazu, svym imunitné-modula¢nim Gcinkem.
Béhem dalsich dn a tydnl byla zaznamenéna pozvolné regrese
sufuzi na hrudniku s rezidudlnimi hyperpigmentacemi, bez rozvoje
novych krvéacivych projevd, a proto bylo pokracovédno v onkologické
|é¢bé pembrolizumabem (deséty cyklus podan se zpozdénim 7 dnd
oproti plvodnimu planu), kterd byla nadale velmi dobfe tolerovana.

Diskuze

Pembrolizumab (Keytruda®) je monoklondinf protildtka proti re-
ceptoru programované bunécné smrti PD-1, jez mUze vykazovat Cetné
nezddouci Ucinky, které se mohou vyskytovat izolované, ale i v kombi-
nadi (1, 2). Mezi nejcastéjsi endokrinopatie pfi této lé¢hé se fadi prave
dysfunkce stitné zlazy, jez se v nékterych studiich vyskytuje ve vice nez
80% pfipadl béhem prvnich dvou mésicd écby, pficemz Castéji jsou
tyto komplikace zaznamendny u pacientd s anamnézou tyreopatie (3, 4).

Tab. 1. Vyvoj markerd funkce stitné Zldzy a data aplikace pembrolizumabu

16.7. 12.8. 2.9. 23.9. 29. 10. 10.12. 20.1. 20.2. 4.3. 27.4. 7.9.

2019 2019 2019 2019 2019 2019 2020 2020 2020 2020 2020
TSH (mU/I) 1,50 1,57 1,32 049 0,22 0,07 71,60 54,80 58,90 45,30 36,1
fT4 (pmol/l) 16,50 16,30 16,40 20,70 23,40 184 2,00 6,60 8,8 14,0 12,3
pembrolizumab 22.7. 12.8. 2.9 7.10. 29.10. 19.11. 10.12. 2.1 10. 2. 27.4.

2019 2019 2019 2019 2019 2019 2019 2020 2020 2020
TSH — tyreostimulacni hormon; fT4 — volny tetraiodtyronin
referenc¢ni meze: TSH 0,27-4,20mU/I; fT4 12,0-22,0 pmol/I

Tab. 2. Vyvoj laboratornich parametrd v case
20.2. 26.2. 4.3. 27.4. referencni rozmezi

leukocyty (x10%/1) 12,8 10,3 11,0 4,0-10,0x 10%I
erytrocyty (x10'2/I) 453 3,52 434 4,0-5,8x10'%/|
hemoglobin (g/I) 152,0 170 138,00 135,0-175,09/!
hematokrit 0,46 0,36 0,45 04-0,5
trombocyty (x10°%/1) 221,0 2270 228,0 246,0
PT-R 0,93 0,78 0,8-1,2
aPTT-R 0,85 0,87 0,8-1,2
fibrinogen (g/1) 1,83 2,79 30 1,8-4,29/I
fibrinogen-antigen (g/l) 2,22 1,8-4,2
trombinovy cas (s) 23,5 22,7 19,0-24,0s
C-reaktivni protein (mg/l) 17 16 0,0-50
F.VIII (%) 208,0 50,0-150,0%
VWF:Ac (%) >150,0 50,0-150,0%
VWF:Ag (%) 158,0 50,0-150,0%
F.XI111 (%) 81,0 60,0-130,0%
fibrinolyza (min) 180,0 181,0-360,0 min
retrakce koagula (%) 92,6 88,0-100,0
inhibitor aktivatoru plazminogenu (PAI-1) 00 0,0-10,0kIU/I

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz / Vnitf Lék 2021; 67(3): 175-179 / VNITRNI LEKARSTVI



