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A hyperthyreosis kezelésenek
ritka mellékhatasai
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A szerz6k hyperthyreosis miatt gondozott beteg esetét ismertetik, akinél a kezelés sordn propiltiouracil indukalta
vasculitis igazolddott renalis érintettséggel, amely a gydgyszerelhagyast kovetSen, illetve kortikoszteroidterapia mel-
lett rendez8dott. Ezt kovetSen tiamazolkezelés sordn agranulocytosis alakult ki lazas allapottal. A vérképeltérések
normalizdl6dasa utin dtmeneti litium-karbondt terdpiat kovetGen a hyperthyreosis sikeres mitéti megolddsara kertilt
sor. A hyperthyreosis kezelésében alkalmazott gyogyszerek ilyen stlyos mellékhatasainak halmozott el6forduldsa rit-
ka, amely jol mutatja, hogy ezen gyakori korkép kezelése is tartogat kihivasokat a klinikus szamara. Orv. Hetil., 2016,
157(22), 869-872.
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Rare side effects in management of hyperthyroidism

Case report

The authors present the case history of a patient suffering from hyperthyroidism. The diagnostic procedures revealed
the presence of propylthiouracyl induced vasculitis with renal involvement, that recovered completely after the with-
drawal of propylthiouracyl and corticosteroid treatment. Thereafter, the patient was treated with thiamasol, that
caused agranulocytosis with fever. After transient litium carbonate therapy a succesful thyreoidectomy was performed.
Cumulative serious side effects of antithyroid drugs are rare. This case highlights some of the challenges and compli-
cations encountered in the management of hyperthyroidism.
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Roviditések

ANCA = antineutrophil citoplazmatikus ellenanyag; GFR =
glumerulusfiltricios rita; MPO = mieloperoxidiz; PTU = pro-
piltiouracil; TRAK = TSH-receptor elleni antitest; TSH = thy-
reoideastimulalé hormon

A hyperthyreosis kezelésére alkalmazott tionamidokkal
végzett terdpia sordan 3-5 ezrelékes gyakorisiggal agra-
nulocytosis alakul ki [1], ezért a fehérvérsejtszamot kez-
detben kéthetente, majd havonta ellendrizni sziikséges.
A betegek figyelmét célszerd felhivni, hogy laz, illetve

torokpanaszok egytittes jelentkezése esetén haladéktala-
nul vérképvizsgilatot kell végeztetni. Lazzal jar6 agranu-
locytosis esetén intézeti felvétel, széles spektrumu antibi-
otikus kezelés inditasa és sziikség esetén koléniastimulalo
faktor alkalmazasa javasolt. A vérkép rendez8dését kove-
téen a tiamazol és a propiltiouracil (PTU) sem alkalmaz-
hat6, dtmenetileg litium-karbonat kezelés valaszthatd, és
a hyperthyreosis miel6bbi definitiv megoldasara kell to-
rekedni (mUtéti vagy radiojédkezelés).

Egyes vasculitissel jaré betegségekben antineutrophil
citoplazmatikus ellenanyag (ANCA) mutathat6 ki. A PTU
ismerten okozhat ANCA-pozitivitast, habar ezen bete-
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gek csak kis részében alakul ki vasculitis [2]. A szerzdk
tudomdsa szerint eddig 260 esetben keriilt leirdsra a
nemzetkozi irodalomban PTU altal kivéltott vasculitis
[2].

Az alabb ismertetett, hyperthyreosis miatt gondozott
betegnél propiltiouracil indukalta vasculitis alakult ki,
majd terapiavaltast kovetGen tiamazolkezelés mellett ag-
ranulocytosis jelentkezett.

Esetismertetés

A 43 éves nébeteg kérel6zményében ismert laktdzinto-
lerancia, két alkalommal sectio cesarea szerepelt. Gyégy-
szert rendszeresen nem szedett, 2011 januarjaban sziilt.
Endokrinolégiai szakrendelésiinkon fogyas, izzadékony-
sdg, szapora szivverés panaszaval 2012 oktéberében je-
lentkezett. Fizikdlis vizsgalattal tachycardiit, gobosen
megnagyobbodott pajzsmirigyet észleltiink. Laborleletei
manifeszt hyperthyreosist mutattak (TSH: 0,005 mU /1,
normdlis tartomany: 0,4-3,2 mU /I; FT,: 46,30 pmol/I,
normilis tartomdny: 9,1-23,8 pmol/l; FT;: 28,97
pmol/l, normilis tartomdny: 2,2-6,5 pmol/1). A nyaki
ultrahang jobb oldali talsallyal megnagyobbodott pajzs-
mirigylebenyeket mutatott kétoldali echédus, cystosus
gobokkel (jobb lebeny alsé polusiban 4 cm-es atmérdji
gobos teriilet, bal lebenyben tobb 1 cm-es gob). Az
alapszerkezet és a gobok kornyezete is kifejezetten
hypervascularizilt volt. Panaszai miatt hyperthyreosisara
3 x 50 mg PTU, 2 x 40 mg propranololkezelést kezd-
tiink, tiamazol a szoptatds miatt egyel6re nem jott széba.
A hyperthyreosis, struma nodosa miatt tervezett pajzs-
mirigy-szcintigrafia elvégzését a szoptatasra tekintettel
szintén prolongdltuk. A klinikai kép és a jelent&sen emel-
kedett TSH-receptor-antitest- (TRAK-) érték (TRAK:
40,00 IU/1, normilis tartomdny <1,5 IU/I) alapjin
Graves—Basedow-kort igazoltunk. A betegnek endokrin
orbitopathidra utalé tiinete nem volt. Jelentés méretd
struma miatt (jobb lebeny 30 ml, bal lebeny 13 ml térfo-
gati volt) nyelési rontgenvizsgilatot is végeztettiink,
amely nyelGcs6- és trachealégsav-dislocatiot mutatott a
mellkasbemenet szintjében, amely a trachea 30 szizalé-
kot el nem ¢éré, mérsékelt sziikiiletével jart jobb oldal
fel6l. A szoptatds befejezését kovetSen javasolt pajzsmi-
rigy-szcintigrafiit a beteg nem vallalta. Ezt kovetGen
csokkend dozist PTU-kezelés mellett szakrendeléstin-
kon ellendriztiik 2-3 havonta. Allapota 2013 oktébe-
rében romlott, firadékonnya vélt, hyperthyreosis prog-
resszidjat észleltik (TSH: 0,006 mU/1, FT,: 67,89
pmol/1; FT3: 31,92 pmol/1). U] tiinetként libdagadis
jelentkezett, amely diuretikus kezelés ellenére fokozo-
dott, labfeje, bokaja fajdalmass4 valt. Ejszakai hGemelke-
dést tapasztalt, szijiban aphthak jelentek meg, emiatt
taplalkozni nehezen tudott. Az elvégzett kontroll nyaki
ultrahang valtozatlan statuszt mutatott. A klinikai kép
autoimmun betegség gyanujit vetette fel, ezért 2013
novemberében ez irdnyt kivizsgalasra és kezelés bedllita-
sara vettik fel immunoldgiai részlegiinkre. Csalddi
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anamnézise szisztémds autoimmun betegség irinyiban
negativ volt. Fizikalis vizsgilattal testszerte livedo reticu-
laris, szdjnyalkahdrtyan aphthak, massziv alszaroedema
volt észlelhets. Laborleleteibdl gyorsult siillyedés (We:
38 mm/h, normilis tartomdny: 3-12 mm/h), kdzepes
foktl anaemia (hgb: 97 g/1, normilis tartomdany: 123-
153 g /1), hypalbuminaemia (albumin: 28 g/1, normélis
tartomany: 33-50 g/1), mérsékelt azotaemia (GFR: 56
ml/min), iatrogen hypothyreosis (TSH: 5,57 mU/I),
clevilt CRP-érték (76 mg/1, normailis tartomdny <7,5
mg/1), csokkent komplementszintek voltak kiemelhet&k
(Cs: 0,66, normalis tartomany: 0,8-1,5 g/1; C,: 0,09
g/1, normadlis tartomdny: 0,2-0,5 g/1). A vizeletiiledék-
ben szemcsés és hialincilinderek mutatkoztak. Fokozott
proteinuridt nem észleltiink (vizeletfehérje: 0,15 g/1).
Az elvégzett hasi ultrahangvizsgilat a két vese vonatko-
zasdban koéros eltérést nem mutatott, kevés kismedencei
ascitest {rt le. A klinikai kép akut glomerulonephritis
mellett szélt. Az alkalmazott parenteralis, majd csokke-
né doézisa oralis kortikoszteroidkezelés mellett oedemai
fokozatosan Kkiiirtiltek, kozérzete lényegesen javult.
Hypothyreosis miatt a PTU-t elhagytuk, a tovabbiakban
a szoptatas befejezését figyelembe véve tiamazolkezelés
mellett dontottiink (napi 10 mg). Id6kozben elkésziilt
immunszerologiai vizsgalatok soran ANCA-pozitivitas
igazolédott (p-ANCA: 72,6 U/ml, c-ANCA: 104,4 U/
ml, normalis tartomany: 0,0-10,0 U/ml). A klinikai kép
alapjan ANCA-pozitiv szisztémdas vasculitis meriilt fel.
2013 decemberében nefrolégiai szakvizsgilat sorin az
akut nephritis teljes regressziojat véleményezték. Immu-
nolégiai gondozis soran a kortikoszteroid déziscsokken-
tése mellett panaszmentes maradt, ANCA-pozitivitisa
azonban perzisztilt (PR3-ANCA: negativ; MPO-ANCA:
54,77 U/ml). 2014 janiusiban a metilprednizolont el-
hagytdk, tovabbi kezelést nem javasoltak. Kis dé6zist tia-
mazolkezelés (napi 10 mg) mellett euthyreoid allapot-
ban volt tarthatd, majd ismételten manifeszt hyperthyre-
osis jelentkezett perzisztiléan jelent6sen emelkedett
TRAK-érték mellett (TSH: 0,005 mU/1; FT,: 37,49
pmol/1; FT3: 10,85 pmol/l; TRAK: 37,42 IU /1), ezért
a tiamazol dézisemelésére kényszeriiltiink (napi 20 mg).
A kontroll nyaki ultrahang érdemben véltozatlan képet
mutatott a kétoldali gobok progresszidja, malignitisra
utal6 jel nélkal. 2015 marciusiban a beteg siirgGsséggel
kertilt ismét felvételre 1az, torok-, végtagfijdalom, levert-
ség miatt. Fizikalis vizsgdlattal soor mycosist, struma
nodosat észleltiink. Laboratériumi leleteiben gyorsult
stillyedés (We: 65 mm/h), agranulocytosis (fehérvérse;jt-
szam: 0,79 G/1, normilis tartomany: 5,0-10,0 G/1; ne-
utrophilszdm: 0,013 G/I, normalis tartomany: 2,0-7,0
G/1), emelkedett CRP-érték (154,8 mg/1), enyhe
hyperthyreosis volt kiemelhet6 (TSH: 0,01 mU /1, FT,:
21 pmol/1, FT3: 6,75 pmol /1).

Felvételét kovetSen széles spektrumia antibiotikus
(ceftazidim), antimycoticus (fluconazol) kezelést indi-
tottunk koldniastimulalé faktor addsa mellett. Kezelé-
stink hatasara leukopenidja megszint, tartésan laztalan-
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nd valt, kozérzete javult. Hemokultribél kérokozd
nem tenyészett ki. Agranulocytosis hatterében tiamazol-
mellékhatds meriilt fel, ezért ezt elhagyva, napi 2x500
mg litium-karbonat adasit kezdtiik vesefunkcios kont-
roll, szérumlitiumszint szoros ellenérzése mellett.
Mellékhatdas nem jelentkezett. Hyperthyreosis, struma
nodosa, illetve thyreostaticum mellett jelentkezé agra-
nulocytosisa miatt pajzsmirigybetegség definitiv megol-
disa végett sebészeti konziliumot kértiink, a beteget
strumectomia céljabdl felvételre eljegyezték. ElSkészi-
tés utdn 2015 dprilisiban kétoldali subtotalis pajzsmi-
rigy-reszekciot végeztek. A posztoperativ szakban szo-
v6édmény nem lépett fel, a szovettan struma nodosit
igazolt. A beteg hangképzése rendben volt. Miitét utin
egy hénappal érdemben panaszmentes volt, de a TSH-
kontroll manifeszt hypothyreosist jelzett (TSH: 31,54
mU/l; FT,: 10,11 pmol/l; FT3: 4,06 pmol /1), ezért
napi 50 ng levotiroxinszubsztitaciét vezettiink be. A to-
vabbiakban a beteg endokrinolégiai gondozdsa félévente
tervezett.

Megbeszélés

A Graves—Basedow-kér j6 gyogyhajlama, de recidivira
hajlamos betegség, amely sziilést kovetGen nékben gyak-
rabban manifesztialédik. A hyperthyreosis kezelésének
els6 valasztandé gydgyszere a tiamazol, ez aldl kivétel a
szoptatds, illetve a terhesség elsG trimesztere. Utobbi
esetben PTU adandé, mivel a placentdn, illetve a szopta-
tis sordn az anyatejbe kisebb koncentricidban jut it a
hatéanyag a tiamazolhoz képest [1]. A hyperthyreosis
miatt gondozott, szoptatas miatt PTU-val kezelt nEbe-
tegnél dllapotromlds, gyengeség, oedemakészség hatte-
rében akut nephritis igazolddott, amelynek koéroki té-
nyezdjeként az alapbetegség kezelésére alkalmazott PTU
mertiilt fel. Immunszerolégiai vizsgalatok ANCA-poziti-
vitast mutattak, leletei alapjan egyéb autoimmun beteg-
ség nem volt igazolhat6.

Ismert, hogy bizonyos gydgyszerek, mint antibiotiku-
mok, thyreostaticumok, illetve pszichoaktiv agensek spo-
radikus esetekben kivalthatnak vasculitist [ 3, 4]. A PTU-
indukalt vasculitis f6leg fiatal n6kben fordul el6, ami a
pajzsmirigybetegségek magasabb prevalencidjaval lehet
Osszefiiggésben [4]. ANCA-pozitivitdst a PTU-val ke-
zelteknél 15-64%-ban észleltek, de csak 4-6,5%-ban ala-
kultak ki a vasculitis klinikai jelei [5]. A hossza tava
PTU-kezelés, illetve a hyperthyreosis relapsusa kockizati
faktorként szerepel. A vasculitist kivalté antigén alapjan
kéttéle ANCA kiilonboztethetd meg: c- és p-ANCA. A
p-ANCA perinuklearisan taldlhaté és a célantigén gyak-
ran a myeloperoxidiz, a c-ANCA esetén a proteindz-3
enzim [3]. Az ANCA-csaldd autoantitestjei kotédnek a
sejtek enzimantigénjeivel, és gyulladasos reakciot vélta-
nak ki [3, 5, 6]. A betegség patogenezise nem egyértel-
mten tisztizott. Feltételezések szerint a PTU interakci-
Oba keriil a neutrophil granulocytik granulumaiban 1év§
MPO-val, a gyégyszerkot6dést kovetSen a megvaltozott
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antigenitist MPO mar képes aktivalni a T-lymphocyti-
kat, és a granulumokbdl kiszabadulé enzimek elSidézik
az autoantitestek termelSdését [4]. A betegeknél kitités,
laz, illetve glomerulonephritis, myalgia, arthritis, alveo-
laris haemorrhagia tiinetei jelentkeznek [7, 8].

A leggyakrabban érintett szerv a vese. Egy japan tanul-
ményban 92 beteg vizsgalata alapjin a renalis manifesz-
tacié 38, a pulmonalis érintettség 19, mig a cutan meg-
jelenés 13 szazaléknak bizonyult [8]. Veseérintettség
leginkabb nephritis, illetve akut veseelégtelenség forma-
jaban jelentkezik, mivel a kiserek vasculitise altaliban
nekrotizalé glomerulonephritissel jar. Enyhe formaban a
PTU elhagyasa mellett a folyamat regredial, de sulyo-
sabb esetekben szteroid-, ciklofoszfamidkezelésre, eset-
leg plazmaferézisre is sziikség lehet [1, 7, 9-11]. A vas-
culitis a PTU-kezelés megkezdését kovetSen altaliban
hetekkel késébb, mds esetben hénapok, évek malva ala-
kul csak ki [4]. A potenciilis immunogén stimulus meg-
szlintetését kovetGen a PTU-indukalt vasculitis progné-
zisa jobb, mint a primer vasculitisek esetében. A kezelés
felfiiggesztését kovetSen a vasculitis altalaban rendezé-
dik, az ANCA-titer normalizilédik. A PTU szedése mel-
lett a rutinszerd ANCA-meghatirozast nem javasoljak,
mivel a vasculitis el6fordulésa ritka, illetve dGnmagaban az
ANCA-pozitivitas nem feltétleniil jar a vasculitis klinikai
tiineteinek megjelenésével [4, 9]. Az antitest-pozitivitds
egyes esetekben még évekig perzisztalhat [4, 8,9, 12].

Esetiinkben a propiltiouracil elhagyasa, illetve metil-
prednizolonkezelés mellett a folyamat regressziét muta-
tott, a beteg panasz- és tiinetmentessé vélt. Tiamazolte-
ripiara tértiink 4t, majd kozel masfél éves kezelést
kovetSen lazzal jaré agranulocytosis miatt keriilt sor a
beteg ismételt osztalyos felvételére. Ez a mellékhatas jel-
lemzden a kezelés masodik—harmadik hénapjiban alakul
ki [1]. Ha a leukocytaszam csokkend tendencidt mutat,
gyakoribb vérképellendrzés sziikséges. Amennyiben a
kvalitativ vérképben a neutrofilszim 40% ald csokken, a
kezelés megszakitandd. Koléniastimulalé faktor adisa
nélkil az agranulocytosis spontin megsztinése 9-10 nap
alatt varhato.

Esetismertetésiinkkel a hyperthyreosis kezelési nehéz-
ségeire szeretnénk felhivni a figyelmet. Az esetet egyrészt
a szovédményként kialakult korképek ritka eléfordulasa,
misrészt a kedvezd terapias valasz miatt tartottuk kozlés-
re érdemesnek.

Anyagi tamogatds: A kézlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztas: A kézirat megszovegezésében
S. G. el6készité munkajit kovetSen, a tarsszerz6k egyen-
16 ardnyban vettek részt. A kézirat végleges valtozatat
valamennyi szerzg elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltség: A szerzSknek nincsenek érdekeltségeik.
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