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migotania przedsionkdéw, sg bezwzglednym wskazaniem do oznaczenia hormonéw
tarczycy w surowicy u noworodka. Ponadto u dziecka moze pojawi¢ si¢ nasilona
lub przedtuzajgca sie zéttaczka. Wytrzeszcz galek ocznych obserwowany jest dos¢é
rzadko. Nalezy pamietaé, ze wystepujace u dziecka wole moze by¢ efektem sty-
mulacji rozwoju tyreocytdéw przez przeciwciala przeciw receptorowi dla TSH, jak
rowniez jako skutek leczenia tyreostatykami. Rozpoznanie nadczynnosci tarczycy
u noworodka opiera sie na doktadnie zebranym od matki wywiadzie (wyniki ba-
dan oceniajgcych czynno$¢ tarczycy, przyjmowane leki), obrazie klinicznym dziec-
ka i stwierdzeniu w badaniach dodatkowych podwyzszonych stezen hormonéw
tarczycy (fT4 i/lub fT3) w surowicy, przy znacznej supresji TSH. Niezbedne jest
takze oznaczenie miana przeciwcial przeciw receptorowi dla TSH oraz wykonanie
badania ultrasonograficznego gruczolu tarczowego.

Trwala noworodkowa nadczynno$¢ tarczycy jest bardzo rzadka i jest ona spo-
wodowana mutacja receptora dla TSH. W tym przypadku objawy hipertyreozy sa
bardzo nasilone, a w surowicy u dziecka nie stwierdza si¢ przeciwcial przeciwko
receptorowi dla TSH.

Konsekwencja przebytej nadczynnosci tarczycy ptodowej lub noworodkowej
sa przedwczesna kraniosynostoza oraz mikrocefalia, a takze upos$ledzenie rozwoju
fizycznego i intelektualnego.

Farmakologiczne leczenie noworodkowej nadczynnosci tarczycy obejmuje
podawanie takich lekéw, jak:
® tiamazol 0,5-1,0 mg/kg m.c./24 h;

9 propranolol 2 mg/kg m.c./24 h.

A w przypadku nasilonej tyreotoksykozy nalezy takze rozwazy¢ zastosowanie:
® plynu Lugola 1 kropla (8 mg) co 8 godzin i
9 prednizonu 2 mg/kg m.c./24 h.

Przy niewydolno$ci serca zamiast propranololu nalezy poda¢ digoksyne.

W przypadku trwatej noworodkowej nadczynnosci tarczycy spowodowanej
konstytutywna aktywacja receptora TSH i niestwierdzeniu przeciwcial przeciwko
receptorowi TSH zaleca si¢ leczenie radykalne radioablacja lub tyreoidektomia.

Leczenie nadczynnoSci tarczycy

Aktualnie nie ma przyczynowego leczenia nadczynno$ci tarczycy w przebiegu
choroby Gravesa-Basedowa u dzieci. W literaturze $wiatowej znane sa doniesie-
nia wskazujgce na zastosowanie immunoterapii w oftalmopatii choroby Gravesa—
-Basedowa u dorostych rytuksymabu (monoklonalne przeciwciata anty-CD20)
do delecji limfocytow B. Z kolei dokladne poznanie struktury ludzkich przeciw-
cial stymulujacych (M22) i blokujacych (Ki-70) receptor TSH dalo duze nadzieje
na uzycie ich takze w immunoterapii u ludzi. Przykladem jest mozliwo$¢ zastoso-
wania przeciwcial blokujacych (TBI) do leczenia ciezkiej oftalmopatii tarczycowej
w przebiegu choroby Gravesa—Basedowa.
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/ > 30-80 g tarczyca

TSI stezenie > 115%

Mata tarczyca
TSI stezenie < 115%

Dojrzewanie Okres przedpokwitaniowy
MMI 12-24 mies. MMI 12-24 mies.
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TSI stezenie < 115%
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| MMI 12-24 mies. | | MMI 12-24 mies.
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Rycina 5.12. Schemat strategii leczenia pacjentéw z chorobg Gravesa—Basedowa: opcja A i opcja B
wedtug S. Rivkeesa.

GB - choroba Gravesa-Basedowa; MMI — metizol; TSI (thyroid stimulating immunoglobulins) — immunoglobuliny
stymulujace tarczyce.

W przypadkach sporadycznie wystepujacej nadczynnosci tarczycy u dzieci spo-
wodowanej obecnoscia tkanki autonomicznej wskazane jest leczenie radykalne
poprzez wyciecie tarczycy lub podanie ablacyjnej dawki radiojodu. W przypadku
zatrucia hormonami tarczycy nalezy oczywiscie je odstawié i zastosowal (-bloker,
np. propranolol. Z kolei w najczesciej wystepujacej nadczynnosci tarczycy u dzieci
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z powodu choroby Gravesa-Basedowa leczenie obejmuje zastosowanie farmakotera-
pii (tyreostatyk, B-bloker), czasem jednak konieczna jest terapia radykalna z uzyciem
radiojodu '*'T lub leczenie operacyjne (ryc. 5.12).

Stosowane sg dwa podstawowe sposoby leczenia zachowawczego pacjentow
z chorobg Gravesa—-Basedowa z zastosowaniem tyreostatykow:

9 metoda skojarzona (,,zablokuj i zastap” — block and replace regimen),

polegajaca na zahamowaniu produkcji hormonéw tarczycy tyreostatykiem

i podawaniu lewoskretnej tyroksyny w dawce zastepczej (aktualnie

mniej rekomendowana);
® leczenie adaptacyjne (,metoda miareczkowania” - titration regimen)

W postaci monoterapii tyreostatykiem, gdzie stosuje sie mniejsze dawki leku

dobierane pod kontrolg stezenia hormonéw tarczycy.

Podstawowe dziatanie tyreostatykéw (tiamazol, propylotiouracyl) polega
na blokowaniu syntezy hormonéw tarczycy w wyniku hamowanie organifikacji
jodu i sprzegania jodotyronin, gtéwnie poprzez inaktywacje enzymu tyreope-
roksydazy (TPO). Dodatkowo propylotiouracyl hamuje obwodowsa konwersje T4
do T3. Przyjmuje sie, ze czas leczenia tyreostatykami do uzyskania stanu euty-
reozy wynosi zazwyczaj kilka miesigcy (znacznie rzadziej kilka tygodni), a pelne
leczenie powinno by¢ prowadzone przez 18-24 miesigce, z zastosowaniem stop-
niowo coraz mniejszych dawek tyreostatykow. W przypadku wystgpienia choroby
Gravesa-Basedowa w okresie przedpokwitaniowym czas terapii wydluza sie
do 3-5 lat. Odsetek uzyskanych remisji zwykle w praktyce klinicznej wynosi
ok. 33, a u dzieci przed okresem pokwitania jest jeszcze mniejszy i obejmuje
17% pacjentéw. Decyzja o kontynuacji leczenia zachowawczego czy radykalizacji
uzalezniona jest od:

9 wielkoéci gruczolu tarczowego;

9 stezenia przeciwcial przeciwreceptorowych;

® echogenicznosci gruczotu;

9 wspdlistnienia oftalmopatii tarczycowej czy zmian guzkowych.

Duze wole, wiek dziecka przedpokwitaniowy, wysokie miana przeciwciat
przeciwreceptorowych oraz wysokie stezenie fT4 (4,4 ng/dl; 50 pmol/l) w chwili
rozpoznania sg czynnikami Zle prognozujacymi uzyskanie remisji po 2 latach le-
czenia tyreostatykiem (zob. ryc. 5.11). Wérdd lekow tyreostatycznych stosowa-
ne u dzieci sg tiamazole (MMI) i karbimazol (konwersja do MMI) oraz propylo-
tiouracyl (PTU, ostatnio nierekomendowany jako lek pierwszego wyboru). Zwykle
poczatkowa dawka MMI wynosi 0,5-1,0 mg/kg m.c./24 h (stosowany w jednej
lub dwoch dawkach, alternatywne dawkowanie wedlug ATA — American Thyroid
Association; tab. 5.9), karbimazol 10-20 mg (dwie lub trzy dawki dziennie) oraz
PTU 5-10,0 mg/kg m.c./24 h (w trzech dawkach). W leczeniu wigcza si¢ takze
B-bloker (propranolol 0,5-1,0 mg/kg m.c./24 h co 8 godzin) w celu kontroli nad-
miernego pobudzenia ukladu sercowo-naczyniowego, do czasu osiggniecia eutyre-
ozy. Normalizacje stezenia T3 i T4 w surowicy osiaga si¢ po 3-6 tygodniach, pod-
czas gdy TSH moze by¢ zahamowane przez kilka (Srednio 3-6) miesiecy. Dlatego
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w poczatkowej fazie leczenia istotna jest kontrola hormonéw na obwodzie. Po
uzyskaniu normalizacji T3 i T4 dawke tyreostatykow zmniejsza sie o 30-50%,
a nastepnie po kolejnych 3-6 tygodniach w zaleznosci od stezenia hormonéw -
do dawki podtrzymujacej 5-10 mg/24 h. Utrzymywanie sie przeciwcial przeciw-
receptorowych oraz trudnosci w uzyskaniu eutyreozy wskazuja na duze ryzyko
nawrotu choroby. Osiagniecie zatem remisji jest $cisle zwiazane ze stgzeniem
przeciwcial TSI i przy wysokim wynosi 15%, a przy niskim — ok. 50% pacjen-
téw wchodzi w remisje. W zwiazku z tym juz na poczatku leczenia, oznaczajac
przeciwciala TSI, mozna przewidzieé, ktérzy pacjenci moga osiggnaé diugotrwata
remisje choroby.

Tabela 5.9. Preparaty i dawkowanie MM u dzieci w réznych grupach wiekowych

Dawkowanie Preparaty
e Niemowleta - 1,25 mg/24 h e Tabl. 5, 10 i 20 mg (Thyrozol, Merck)
e 1-5lat-2,5-5mg/24 h e Tabl. 5 mg (Metizol, Polfa)

e 5-10 lat - 5-10 mg/24 h
e 10-18 lat — 10-20 mg/24 h

MMI - tiamazol.

Czesto$¢ objawéw ubocznych pozostaje w zaleznosci od dawki tyreostatyku.
Wszystkie leki przeciwtarczycowe moga dziala¢ wolotwérczo. Inne dzialania nie-
pozadane to objawy skoérne, takie jak $wiad, osutka pokrzywkowa lub rumienio-
wa, objawy dyspeptyczne, béle stawowe czy przejéciowa granulocytopenia (< 1500
granulocytéw/mm?®). Rzadko wystepujg zottaczka cholestatyczna, zapalenie wa-
troby, zespoly toczniopodobne (tab. 5.10). Wsrdd reakcji niepozadanych po PTU
wymienia sie dodatkowo dzialania hepato-, neuro- i mielotoksyczne z trombo-
cytopenig i agranulocytoza (< 250 granulocytéw/mm?3) oraz zapaleniem naczyn
krwiono$nych i obecnoscia przeciwcial ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies —
przeciwciala przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetnochionnych). Od 12-15 lat
PTU w Stanach Zjednoczonych byt najczesciej stosowanym lekiem u dzieci. Sytu-
acja ta drastycznie sie zmienita po publikacjach naukowych, w ktérych donosi sie
o zwiekszonym ryzyku ciezkiego uszkodzenia watroby po stosowaniu PTU. Z tych
danych wynika, ze u jednego na 2 tys. dzieci dojdzie w nastepstwie stosowania leku
do cigzkiej niewydolnosdci watroby wymagajacej transplantacji. Z kolei u jednego
na 200 dzieci wystapi odwracalne PTU-zalezne uszkodzenie watroby. Jedynym spo-
sobem jego unikniecia jest zaprzestanie stosowania PTU u dzieci z ewentualnym
pozostawieniem go w sytuacjach, gdy pacjenci sg uczuleni na MMI, a przygotowy-
wani do zabiegu operacyjnego, lub u dzieci, ktérych rodzice nie wyrazaja zgody
na leczenie radykalne, oraz w I trymestrze ciazy. Aktualnie leczeni pacjenci pedia-
tryczni PTU powinni otrzyma¢ alternatywna terapie tiamazolem lub radiojodem
albo leczenie operacyjne, poniewaz w $wietle biezgcej wiedzy PTU nie powinien
by¢ stosowany jako lek pierwszego rzutu.
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