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Streszczenie

Objawy niedoczynnosci tarczycy moga by¢ wynikiem dysfunkeji tarczycy (niedoczynnosé pierwotna), zaburzen
podwzgdrzowo-przysadkowych (niedoczynno$¢ wtérna) lub obwodowej opornosci na hormony tarczycy. Jawna
klinicznie niedoczynnos¢ tarczycy dotyka okolo 0,3-0,4% doroslej populaciji.

Niedoczynnos¢ tarczycy przebiega z uogélnionym hipometabolizmem, ktéry manifestuje sie w wielu tkan-
kach i narzadach. Najczestsze objawy hipotyreozy to: ostabienie, sucha i szorstka skora, sennos¢, spowolnienie
mowy, obrzek powiek oraz uczucie zimna. W badaniach laboratoryjnych charakterystyczne jest obnizenie st¢zenia
w surowicy wolnej tyroksyny i, w postaciach pierwotnych, podwyzszenie stezenia TSH a w postaciach wtérnych
jego obnizenie. Wyrdznia si¢ takze posta¢ subkliniczng, przebiegajaca bez objawoéw, z prawidlowym stezeniem
wolnej tyroksyny, ale z podwyzszonym TSH.

Podstawg terapii jest substytucja preparatami L-tyroksyny, prowadzona pod kontrola wskaznikéw klinicznych
ilaboratoryjnych. U dzieci wymagane jest stosowanie wiekszych, a u 0séb starszych mniejszych dawek L-tyroksyny,
w stosunku do 0s6b w srednim wieku. Nalezy zachowac¢ szczegolng ostrozno$¢ przy prowadzeniu terapii u oséb
z chorobami ukladu sercowo-naczyniowego. Stosowanie trijodotyroniny ma ograniczone wskazania. Leczenie
subklinicznej niedoczynnosci tarczycy moze by¢ korzystne w pewnych grupach pacjentow.

Po leczeniu chirurgicznym i radiojodem (131I) rakéw tarczycy wywodzacych sie z komoérki pecherzykowej
prowadzi sie terapie supresyjng L-tyroksyna, ktorej celem jest obnizenie stezenia TSH w surowicy ponizej progu
czuloéci metod laboratoryjnych, przy jednoczesnej minimalizacji objawéw niepozadanych.

Leczenie $pigczki hipometabolicznej, najciezszej postaci hipotyreozy, jest trudne i obarczone 20% wskazni-
kiem $miertelnosci.

Terapia kobiet w cigzy wymaga co najmniej o 30% wiekszych dawek L-tyroksyny oraz silniejszej supresji TSH,
w stosunku do pacjentek niebedacych w ciazy. (Farm Wspot 2008; 1: 222-230)

Stowa kluczowe: niedoczynnos¢ tarczycy, leczenie
Summary

Signs and symptoms of hypothyroidism can be a result of either dysfunction of the thyroid gland (primary
hypothyroidism), hypothalamo-pituitary disorders (secondary or tertiary hypothyroidism) or peripheral resistance
for thyroid hormones. Overt hypothyroidism affects approximately 0.3-0.4 % of adult population.

Hypothyroidism is characterized by generalized hypometabolism, which is manifested in many tissues and
organs. The most common symptoms of hypothyroidism are: weakness, dry or coarse skin, lethargy, slow speech,
eyelid edema and cold sensation. In laboratory investigation a decrease in the plasma concentration of free thy-
roxine and (in primary hypothyroidism) an increase in TSH are typical. One can also distinguish a subclinical
form of hypothyroidism in which signs and symptoms are absent, the concentration of thyroixine is normal, but
TSH is elevated.
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The L-thyroxine supplementation is essential in therapy, which should be conducted with the monitoring of
clinical and laboratory data. In comparison to middle-aged patients, children require higher doses of L-thyroxine,
whereas elderly patients need lower ones. Special caution is required in patients with cardiovascular diseases. The
use of liothyronine has limited recommendations. Treatment of subclinical hypothyroidism may be beneficial for
some groups of patients.

Suppressive therapy is indicated in patients previously treated (surgery and 1311 therapy) for differentiated
thyroid carcinoma derived from follicular cells. Suppression of TSH concentration to undetectable levels with
simultaneous reduction of side-effects is a goal of suppressive therapy.

Treatment of myxedema coma, the most severe form of hypothyroidism, is difficult and the mortality rate is
20%.

In the therapy of pregnant women doses of L-thyroxine should be at least approximately 30% larger and sup-
pression of TSH should be stronger, in comparison to non-pregnant patients. (Farm Wspot 2008; 1: 222-230)

Keywords: hypothyroidism, treatment

Niedoczynnosé¢ tarczycy tarczowego. Niedob6r tego pierwiastka powoduje
najcze$ciej subkliniczng hipotyreoze, cho¢ dzigki
o Definicja i podzial wzbogacaniu soli kuchennej w sole jodu przyczyna ta
Niedoczynnos¢ tarczycy (hipotyreoza) jest to stracila w Polsce na znaczeniu. Nadmiar jodu z kolei,
zespo6l objawéw zwigzanych z bezwzglednym lub moze przejéciowo hamowac¢ synteze HT w mechani-
wzglednym niedoborem hormonéw tarczycy (HT) zmie Wolfta-Chaikoffa, ale w patologii tego narzadu
w organizmie [1]. (szczegdlnie o tle autoimmunologicznym) proces
Niedoczynno$¢ tarczycy dzieli si¢ na pierwotng ten przewleka sie. W praktyce klinicznej nadmiar
i wtdrna oraz nabyta i wrodzong. Pierwotna niedo- jodu jest najczedciej rezultatem podawania $rodkéw
czynno$¢ tarczycy zwigzana jest ze zmianami w samym kontrastujacych zawierajacych jod lub stosowania
gruczole tarczowym, natomiast wtérna niedoczynnosé amiodaronu.
tarczycy jest wynikiem choréb przysadki (niedoczyn- Do rzadszych przyczyn hipotyreozy nalezg: zej-
nosé¢ drugorzedowa) lub podwzgérza (niedoczynnosé $ciowa faza zapalenia tarczycy w chorobie Gravesa-
trzeciorzedowa). Odrebng postacia niedoczynnosci Basedowa, pdzna faza zapalenia podostrego lub wole
tarczycy jest obwodowa opornos¢ na hormony tar- Riedla. Istniejg ponadto naturalnie wystepujace sub-
czycy. stancje — tzw. goitrogeny, ktére hamuja synteze hor-
Ponadto niedoczynno$¢ tarczycy dzielimy na: monow tarczycy i indukujg rozwoj wola. Najbardziej
niedoczynno$¢ wrodzong (objawy pojawiaja sie w zyciu rozpowszechnione produkty zywno$ciowe o wlasci-
plodowym lub zaraz po urodzeniu) lub nabyta. wodciach goitrogennych to: ziarno soi, orzeszki ziemne,
truskawki, gruszki, brzoskwinie, szpinak oraz warzywa
« Etiologia kapustowate.
Przyczyny niedoczynnosci tarczycy zebrano Wtdrne postaci niedoczynnosci sg rzadko stwier-
w tabeli 1. dzane (<5%) [2]. Wynikajg one z niedoboru tyreotro-
piny (TSH) i/lub tyreoliberyny (TRH) - najczesciej
» Nabyta niedoczynno$¢ tarczycy w przebiegu nowotworéw pierwotnych lub wtér-
Wsréd przyczyn pierwotnej, nabytej niedoczyn- nych w okolicy przysadki lub podwzgérza, choroby
nosci tarczycy najwieksze znaczenie ma choroba Sheehan’a lub proceséw autoimmunologicznych.
Hashimoto oraz niedoczynno$¢ jatrogenna - zwigzana
z terapig radiojodem, tyreidektomia, stosowaniem » Wrodzona niedoczynno$¢ tarczycy
lekéw (tyreostatykéw, amiodaronu, preparatow litu) Pierwotna wrodzona niedoczynnos¢ tarczycy jest
lub radioterapig okolicy szyi. Niewtasciwa podaz jodu najczesciej (70-80%) skutkiem zaburzen rozwojowych
moze réwniez powodowac hipofunkcje gruczotu tarczycy: agenezji, czyli catkowitego braku narzadu,
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aplazji - niewyksztalcenia narzadu, mimo obecnosci
jego zawiazku, hipoplazji - niedorozwoju gruczolu
oraz ektopii, czyli lokalizacji tarczycy w miejscu nie-
typowym (najczesdciej: u podstawy jezyka, w okolicy
podbrédkowej, nad lub podgnykowej, wewnatrz-
krtaniowo lub w obrebie przetrwatego przewodu
jezykowo-tarczowego). Rzadziej spotyka sie postacie
wynikajace z dyshormonogenezy, ktora najczesciej jest
wynikiem: wrodzonego defektu syntezy tyreoglobu-
liny lub wrodzonego braku/zmniejszenia aktywnosci
tyreoperoksydazy [1,2].

Dzigki wprowadzeniu suplementacji jodu u cie-
zarnych sporadycznie zdarzajg si¢ w Polsce przypadki
kretynizmu endemicznego, wynikajacego z niedoboru
jodu.

Zdecydowanie rzadziej wystepuje wtdrna wro-
dzona niedoczynnos¢, ktéra moze by¢ wynikiem:
wrodzonych nieprawidtowoséci podwzgérzowo-przy-
sadkowych, wielohormonalnej niedoczynnosci przy-
sadki lub izolowanego niedoboru TSH [2].

» Epidemiologia

Gdy uwzgledni sie osoby z subkliniczng postacia,
niedoczynnos¢ tarczycy jest czesta endokrynopa-
tig. Natomiast posta¢ jawna wystepuje rzadziej - jej
czesto$¢ okredla sie na ok. 0,3-0,4% [3,4]. W Polsce
(dane dla Krakowa, po wprowadzeniu profilaktyki
jodowej) jej wystepowanie ocenia sie dla dorostej
populacji na ok. 2,1% dla kobiet i 0,3% dla mezczyzn [5].
Wystepowanie niedoczynnosci tarczycy subklinicznej
ocenia si¢ z kolei na 4-8% [3,4]. Niedoczynnos¢ dotyka
gltéwnie osoby w wieku 30-60 lat, a kobiety stanowia
ok. 80% chorych.

Wrodzona niedoczynnoé¢ tarczycy jest schorze-
niem rzadkim - w Polsce jej czesto$¢ ocenia sie na ok.
1:3800 zywych urodzen, co daje ok. 100-120 chorych
noworodkéw rocznie.

o Obraz kliniczny i diagnostyka

Niedoczynnos¢ tarczycy moze przebiega¢ subkli-
nicznie, kiedy diagnozuje si¢ ja na podstawie wynikow
badan dodatkowych lub jawnie klinicznie o réznym
stopniu ciezkosci.

o Wrodzona niedoczynnosc¢ tarczycy

Dzieki objeciu catej populacji noworodkéow
w 1994 r. badaniami przesiewowymi i szybkiemu
wigczaniu leczenia substytucyjnego L-tyroksyna, wro-
dzona hipotyreoza stracila na znaczeniu w codzien-
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nej praktyce klinicznej. Z tego wzgledu zostana
tutaj przedstawione najwazniejsze fakty dotyczace
tego zagadnienia (dalsze informacje mozna znalez¢
w Programie Badan Przesiewowych Noworodkéw
w Polsce (www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/
docs/p_przsiew_noworod_2_2006_2008_14032007.
pdf).

Rozpoznanie stawia si¢ najczeséciej na podstawie
badania krwi dziecka pobranej z piety w 4-5 dniu Zycia
(po 72. godzinie) na specjalng bibule. Prébka oceniana
jest w centralnych laboratoriach, z uwzglednieniem
ponizszych kryteriow:

1. TSH zbibuly < 15 mIU/L - norma;

2. TSH z bibuly > 35 mIU/L - konieczna dalsza

diagnostyka;

3. TSH z bibuly w przedziale 15-35 mIU/L -

powtdrne pobranie na bibule i postepowanie
jak w punkcie 1.1 2.

Ostateczne rozpoznanie ustala si¢ na podstawie
wywiadu, badania fizykalnego oraz oznaczenia w suro-
wicy krwi poziomu hormonéw tarczycy.

Weczesne objawy wrodzonej niedoczynnosci tar-
czycy obejmuja: trudnoéci w oddychaniu przebiegajace
z sinicg, przedluzajacy si¢ z6ttaczke noworodkowa,
trudno$ci w karmieniu, obecno$¢ przepukliny pepko-
wej oraz opdznione dojrzewanie szkieletu. Na radio-
gramach charakterystyczny jest brak nasady dalszej
kosci udowej i nasady blizszej piszczeli u donoszonych
noworodkéw. Dzieci z wrodzona niedoczynnoscia
tarczycy sa spokojne, co poczatkowo nie wzbudza
niepokoju rodzicéw. Duzo $pia, sa mato ruchliwe,
wiotkie, mato placzg, rzadko domagaja sie karmie-
nia. Z czasem coraz bardziej zaznacza si¢ opdznienie
rozwoju dziecka.

o Subkliniczna niedoczynno$¢ tarczycy
Niedoczynnos¢ subkliniczng charakteryzuje brak
wyraznych objawow klinicznych. W oznaczeniach
laboratoryjnych stwierdza si¢ natomiast zwigkszone
(lub w gérnej granicy normy) stezenie TSH w surowicy,
przy prawidlowym stezeniu catkowitych i wolnych
HT. W te$cie z TRH obserwuje sie zwiekszong reakcje
tyreotropowsq. Podobny profil hormonalny wystepowaé
moze podczas leczenia rekombinowanym ludzkim
TSH oraz w ustepujacym zapaleniu tarczycy.
Stezenie TSH w surowicy oraz obecno$¢ auto-
przeciwcial przeciwko tyreoperoksydazie (antyIPO)
u 0s6b z niejawna klinicznie hipotyreoza ma warto$¢
prognostyczna [6,7]. Huber i wsp. [7] wskazuja na
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nastepujace zalezno$ci:

e upacjentdw, u ktérych TSH<6 pU/mL 10-let-
nie ryzyko progresji do jawnej niedoczynno-
$ci jest bliskie zeru;

© upacjentéow, u ktorych TSH miesci sie w prze-
dziale 6-12 wU/mL 10-letnie ryzyko wynosi
42,8%, a przy dodatnim wyniku antyTPO
wzrasta do 80%;

© u pacjentéw, u ktérych TSH>12 pU/mL 10-
letnie ryzyko wynosi 76,9%.

o Jawna klinicznie niedoczynnos¢ tarczycy

Objawy niewielkiej niedoczynnosci tarczycy sa
niespecyficzne i tatwo je identyfikowaé jako prze-
jawy innych powszechnie wystepujacych schorzen,
natomiast w ciezkiej postaci (myxoedema) obraz jest
sugestywny i latwiejszy w interpretacji.

Najcze$ciej stwierdzane objawy niedoczynno-
$ci tarczycy to (wystepujace u ponad 60% chorych,
kolejnos¢ wg czestosci wystepowania): ostabienie,
sucha i szorstka skora (charakterystyczne tzw. brudne
tokcie), sennosé¢, spowolnienie mowy, obrzek powiek,
uczucie zimna, pogrubienie jezyka, obrzgk twarzy,
suche, szorstkie wlosy (trudne do uczesania), blados¢,
klopoty z pamiecig, zaparcia [8]. Czesto spotyka sie
tylko cze$¢ z nich, a obraz moze sugerowaé zwykle
przemeczenie, zaniedbanie, poczatki przezigbienia czy
depresje - dlatego nalezy zachowac czujno$¢, szczegdl-
nie u pacjentéw z grup ryzyka.

Gléwne objawy i nieprawidlowosci ze strony
poszczegolnych ukladéw to:

1. Uklad sercowo-naczyniowy: bradykardia

i zmniejszony rzut serca, bole wienicowe.
W EKG w ponad 95% przypadkéw stwierdza
sie splaszczenie lub ujemny zatamek T, niskie
zespolu QRS, obnizony odcinek ST. W bada-
niach obrazowych obserwuje sie powigksze-
nie sylwetki serca.

2. Uklad oddechowy: zmniejszona czestosé
oddechéw, uposledzona reakcja na hiperkap-
nie i hipoksje.

3. Uktad pokarmowy: zwolnienie perystaltyki
(zaparcia, rzadko niedroznos¢).

4. Uklad wydalniczy: uposledzenie funkgji fil-
tracyjnej i zdolno$ci wydalania wody (moz-
liwe zatrucie wodne).

5. Uklad nerwowy: zaburzenia koncentracji
i myslenia; obwodowo: mrowienia i parestezje.

6. Uktad rozrodczy: zaburzenia miesigczkowa-
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nia, niepltodno$é; niekiedy nieprawidlowe,
obfite krwawienia (metrorrhagia).

Potwierdzeniem pierwotnej niedoczynnosci
tarczycy jest niskie stezenie w surowicy catkowitej
i wolnej tyroksyny (stezenie trijodotyroniny moze by¢
ponizej lub w granicach normy) przy podwyzszonym
stezeniu TSH.

W niedoczynnosci wtérnej réwniez obserwuje
si¢ obnizenie stezenia HT w surowicy, jednak nie
towarzyszy im podwyzszone stezenie TSH. Postac ta
charakteryzuje sie ponadto czestym wspotwystepo-
waniem niedoczynnosci kory nadnerczy i gonad oraz
mniejszym nasileniem objawéw klinicznych. W réz-
nicowaniu pochodzenia przysadkowego i podwzgé-
rzowego wtornej niedoczynnosci tarczycy przydatny
jest test z TRH:

o brak wzrostu stezenia TSH po podaniu TRH

wskazuje na przyczyne przysadkows;

o czeSciowa lub pelna odpowiedz TSH po
podaniu TRH wskazuje na przyczyne pod-
wzgOorzows.

W dalszym post¢powaniu nalezy ustali¢ etiologie
niedoczynnodci tarczycy, wykonujac badania dodat-
kowe, tj.: stezenie przeciwcial przeciw-tarczycowych
i tyroglobuliny w surowicy, ultrasonografie lub
scyntygrafie oraz biopsje¢ aspiracyjng cienkoigltowa
celowana.

Leczenie

Leczenie niedoczynnoéci tarczycy, niezaleznie od
etiopatogenezy polega na uzupelnianiu niedoboréw
HT (leczenie substytucyjne) i opiera si¢ na podawaniu
preparatéw lewotyroksyny z ewentualnym dolacze-
niem liotyroniny (trijodotyroniny).

Ludzki rekombinowany TSH (Thyrogen °) nie zna-
lazt wigkszego zastosowania w terapii hipotyreozy, acz-
kolwiek jest przydatny u pacjentéw z rakiem tarczycy
po leczeniu operacyjnym. W Polsce posiada rejestracje
jedynie jako $rodek diagnostyczny.

o Lewotyroksyna

Jest to lewoskretny analog naturalnej tyroksyny.
Wchlania sie z przewodu pokarmowego w 80%, ale
proces ten moze by¢ tatwo zaklécony przez pokarm,
zywice jonowymienne, a nawet kawe [9]. W zwiazku
z tym nalezy go podawa¢ na czczo, co najmniej pét
godziny przed positkiem. Maksymalne stezenie we
krwi osiaga po 6 godz. od podania. W osoczu lewo-
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tyroksyna transportowana jest gléwnie (80%) przez
globuline wigzaca tyroksyne (TBG - thyroxine binding
globuline), poza tym moze sie¢ wigza¢ z prealbuming
ialbuming (TBPA, TBA - thyroxine binding prealbu-
mine, thyroxine binding albumine). T, , preparatu jest
zalezny od stanu pacjenta: w hipertyreozie 3-4 dni,
w eutyreozie 3-7 dni, a w hipotyreozie wydluza si¢ do
9-10 dni. Efekt terapeutyczny pojawia si¢ klinicznie
po 1-2 tyg. i utrzymuje si¢ do 3 tyg. po zaprzestaniu
przyjmowania. Co istotne dla monitorowania leczenia,
zmian stezenia TSH w surowicy nalezy si¢ spodziewac
po 6.-12. tygodniach. Podobnie jak naturalna tyrok-
syna, lek metabolizowany jest w tkankach obwodo-
wych do aktywniejszego hormonu - trijodotyroniny.

Roézne preparaty lewotyroksyny uwazane sg za
bioréwnowazne (takie stanowisko przyjat Federalny
Urzad ds. Zywnosci i Lekéw [FDA - Food and Drug
Administration]), cho¢ poglad ten budzi sporo kon-
trowersji [10,11].

Stwierdzenie niedoczynnosci gruczotu tarczo-
wego jest bezwzglednym wskazaniem do leczenia
substytucyjnego do kotica zZycia!

Tyroksyna jest niezbedna do prawidlowego funk-
cjonowania ustroju, dlatego nie ma bezwzglednych
przeciwwskazan do jej stosowania (pomijajac w wiek-
szo$ci sytuacji klinicznych tyreotoksykoze). Niemniej,
nalezy unika¢ rozpoczynania leczenia (szczegélnie
w pelnej dawce) w nastepujacych sytuacjach klinicz-
nych: ostre zespoly wiencowe, ostre zapalenie mie$nia
sercowego, pancarditis (zapalenie wszystkich warstw
serca) oraz nieleczona niedoczynnos¢ kory nadnerczy
lub przysadki. Nalezy rowniez zachowa¢ ostroznosé¢
u pacjentdw z innymi obcigzeniami ze strony ukladu
sercowo-naczyniowego (niewydolno$¢ krazenia, aryt-
mie, choroba wiencowa).

Interakcje, oprocz wymienionych ze srodkami
uposledzajacymi wchlanianie hormonu, obejmuja:
nasilenie dziatania pochodnych kumaryny (z wydtu-
zeniem czasu protrombinowego), ostabienie dziatania
insuliny i lekéw hipoglikemizujacych (stad koniecz-
nos¢ obserwacji glikemii u diabetykow). Szereg lekéw
moze takze wplywac na stezenie wolnych hormonéw
poprzez interakcje z biatkami wigzacymi tyroksyne
w osoczu: karbamazepina, fenytoina, salicylany, klofi-
brat i furosemid moga wypiera¢ tyroksyne z polaczen
z biatkami osocza, estrogeny natomiast zwiekszaja
syntez¢ TBG i obnizaja pule wolnego hormonu.
Tyroksyna moze dodatnio wplywac na dzialanie
sympatykomimetykéw i tréjpierscieniowych lekow
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przeciwdepresyjnych. Nalezy zachowaé ostroznosé
u pacjentéw leczonych digoksyna. Ostatnio pojawity
sie doniesienia, ze imatinib moze zwigkszac zapotrze-
bowanie na lewotyroksyne [12].

Dzialania niepozadane sa rzadkie i zwiazane naj-
czedciej z niedostawaniem dawki na poczatku leczenia.
Obejmuja objawy nadczynnosci tarczycy (najczesciej
dos¢ fagodne, jak: bezsenno$¢, drzenie rak, uczucie
goraca) objawy ze strony ukladu krazenia (kolatanie
serca, dlawica, tachykardia). Kazuistycznie obserwo-
wano uszkodzenie watroby przez tyroksyne [13].

Dzialania niepozadane mogg si¢ nasila¢ u pacjen-
tow leczonych dawkami supresyjnymi (suprafizjo-
logicznymi, powodujacymi obnizenie stezenie TSH
w surowicy ponizej 0.1mU/L) (por. dalej).

o Trijodotyronina
W leczeniu substytucyjnym stosowana jest najczes-
ciej razem z tyroksyna. Jako jedyny preparat mozna jg
podawac po leczeniu zabiegowym pecherzykowego lub
brodawkowatego raka tarczycy, w przygotowaniu do
badan scyntygraficznych. Opisywano réwniez przy-
padki pacjentdw nietolerujacych tyroksyny, u ktérych
jedyna opcja byla monoterapia trijodotyroning.
Trijodotyronina dobrze wchiania si¢ z przewodu
pokarmowego, i wigze si¢ z biatkami osocza (w mniej-
szym stopniu niz tyroksyna); T,,, wynosi ok. 24 h,
szybciej rowniez w stosunku do tyroksyny, rozpoczyna
sie jej dziatanie - po 4.-8. godzinach.
Przeciwwskazania, interakcje i dziatania niepoza-
dane sa podobne jak w przypadku tyroksyny.
Wskazania nie s3 jednoznaczne i w kontekscie
nowych danych z randomizowanych badan klinicz-
nych kontrowersyjne. Stosowanie tego polaczenia
w przypadkach pierwotnej nabytej niedoczynnosci
tarczycy, mimo iz wydaje si¢ blizsze fizjologii, nie
jest korzystniejsze w poroéwnaniu z monoterapig.
W systematycznym przegladzie badan dotyczacych
poréwnania leczenia sama tyroksyna i tyroksyna z tri-
jodotyronina Escobar-Morreale i wsp. [14] nie wykazali
znamiennej korzy$ci w grupie terapii kombinowanej,
stwierdzono natomiast wiekszg czesto$¢ dzialan nie-
pozadanych (gléwnie objawéw nadczynnodci tarczycy).
Joffe i wsp. [15] w metaanalizie réwniez nie stwierdzit
korzysci z leczenia dwoma lekami.

o Leczenie substytucyjne
Wprowadza je sie w wiekszosci przypadkéw niedo-
czynnosci tarczycy — zaréwno wrodzonej jak i nabyte;.
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Leczenie modyfikuje si¢ w zaleznosci od etiologii
- w postaciach jatrogennych obejmuje to minimalizacje
niekorzystnych efektow leczenia, w zwigzanych ze zig
podaza jodu nalezy wyréwnywac zaburzenia gospo-
darki tym pierwiastkiem. W postaciach wtérnych
czedciej konieczne jest postepowanie przyczynowe (np.
leczenie onkologiczne w przypadku guzéw okolicy
podwzgérza lub przysadki). Ponizej przedstawione
gltéwne zasady dotyczace wylacznie podawania pre-
paratéw tyroksyny.

» Dawkowanie

Leczenie zazwyczaj rozpoczyna sie od niskiej
dawki (np. 25 pg dziennie) i stopniowo zwieksza sie do
dawki optymalnej, przy ktérej stezenie TSH w surowicy
utrzymuje si¢ w dolnych granicach normy (0,8-0,9).
U mlodych pacjentéw bez obcigzen ze strony ukladu
sercowo-naczyniowego mozna rozpocza¢ od wigkszej
dawki - np. 50 pg dziennie. Dawke optymalng mozna
w przyblizeniu obliczy¢ — wynosi ona ok. 1,7 pg/kg/
dobe, przy czym podstawowym kryterium pozostaje
stan kliniczny pacjenta i stezenie TSH w surowicy.
Docelowo chorzy z niedoczynnoscig przyjmuja naj-
czesciej 50-200 pug lewotyroksyny dziennie w zaleznosci
od stanu klinicznego, wieku i masy ciata.

Duzym problemem jest uzyskanie wspolpracy
w szczegolnych grupach pacjentéw (np. z chorobami
psychicznymi, uzaleznieniami) w zakresie codzien-
nego pobierania preparatu lewotyroksyny. W takich
przypadkach lepszy efekt kliniczny mozna osiagna¢
stosujac tyroksyne raz w tygodniu [16].

» Dawkowanie u dzieci

U dzieci wymagane s3 zdecydowanie wigksze
dawki L-tyroksyny dla uzyskania pozadanego efektu:
do 3. miesigca zycia podaje sie 10-15 pg/kg/dobe; 3.-
12. miesigc zycia: 6.-10. ug/kg/dobe; 1.-3. rok Zzycia:
4.-6. ug/kg/dobe; 3.-10. rok zycia: 3-5 pg/kg/dobe;
10.-16. rok zycia: 2-4 pg/kg/dobe [17]. Ze wzgledu na
ryzyko opdznienia rozwoju ukladu nerwowego lecze-
nie wprowadzaé nalezy w tej grupie szybko i szybciej
przechodzi¢ do podawania petnej dawki.

> Dawkowaniu u 0s6b starszych

U o0s6b starszych z kolei - przeciwnie - zaleca
sie mniejsze iloci tyroksyny oraz duzg ostrozno$é
w podwyzszaniu jej, ze wzgledu na ryzyko sercowo-
naczyniowe (wzrost ci$nienia, tachykardia, nasilenie
objawéw niewydolnosci krazenia i dlawicowych).
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Rozpoczyna si¢ od 25 uglewotyroksyny dziennie i pod-
nosi o 25-50 pg na dawke w odstepach 4-6 tygodnio-
wych. Zapotrzebowanie na HT jest w tej grupie o ok.
20 % nizsze ($rednio mozna przyjac¢ 1 ug/kg/dobe) [18].
U o0s6b obcigzonych chorobami serca dawke poczat-
kowa mozna zredukowa¢ nawet do 12,5 pg.

» Monitorowanie terapii

Po zdiagnozowaniu chorego u specjalisty endo-
krynologa i ustaleniu optymalnej dawki tyroksyny,
leczenie moze by¢ kontynuowane u lekarza rodzinnego.
Zasada ta nie odnosi si¢ jednak do noworodkéw i dzieci
z wrodzona niedoczynnoscig tarczycy oraz pacjentow
po leczeniu onkologicznym z powodu raka tarczycy.

Jak wspomniano wczesniej, pacjenci leczeni
z powodu hipotyreozy wymagaja okresowej kontroli
stanu klinicznego i parametréw laboratoryjnych.
Wazna jest obserwacja w kierunku objawéw zaréwno
niedoczynnosci jak i nadczynnosci tarczycy (hypert-
hyreosis facticia). TSH nalezy oznacza¢ nie wczesniej
niz 4-6 tygodni po modyfikacji leczenia. Po ustaleniu
optymalnej dawki, u chorych leczonych przewlekle
wystarcza zazwyczaj kontrola 1-2 razy w roku. Gdy
pacjent osiaga 60-70 r.z. nalezy zweryfikowac leczenie,
jak podano wyzej [18].

U pacjentdw z niedoczynnoscig wtérng kontroluje
sie stezenie wolnej trijodotyroniny w surowicy, ktora
powinna sie znajdowaé w przedziale od $rodkowego
do gdérnego zakresu normy.

>  Subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy

Brak jest jednoznacznego stanowiska odnosnie
leczenia chorych z subkliniczng niedoczynnoécig tar-
czycy. Wydaje sie, ze ta posta¢ hipotyreozy moze mie¢
niekorzystny wplyw na ryzyko choroby wieficowej
oraz tendencje do arytmii. [19-21]. Dlatego u pacjentow
obcigzonych duzym ryzykiem zdarzen wiencowych
mozna rozwazy¢ supresje hormonami tarczycy.

Ze wzgledu na fakt korelowania stezenia TSH
w surowicy z ryzykiem rozwoju jawnej niedoczynnosci
tarczycy nalezy pamieta¢ o koniecznosci kontroli (co
najmniej raz do roku) klinicznej i laboratoryjnej z nie-
doczynnos$cig w wywiadzie. Ponadto, Amerykanskie
Towarzystwo Endokrynologéw Klinicystéw zaleca
suplementacje tyroksyna u pacjentow, u ktorych stwier-
dzono stezenie TSH w surowicy powyzej 10 pIU/mL,
podwyzszone stezenie przeciwcial antytyreoperoksy-
dazowych (anty-TPO) lub wole niezaleznie od innych
objawow [22].
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e Leczenie supresyjne
Leczenie supresyjne polega na podawaniu tyrok-
syny w dawkach prowadzgcych do obnizenia stezenia
TSH w surowicy ponizej 0.IlmU/L. Obnizenie TSH ma
na celu przede wszystkim wyeliminowanie czynnika
troficznego dla komérek pecherzykowych tarczycy,
gdyz TSH petlni dla nich role czynnika wzrostu.
Warunkiem koniecznym, by takie postepowanie bylto
skuteczne jest wrazliwo$¢ komorek na zmiany TSH,
czyli obecnos¢ funkcjonujacych receptoréw dla TSH.
Nie wszystkie nowotwory (zaréwno tagodne i ztosliwe)
spelniajg to zalozenie. Jesli tak jest, niskie stezenie TSH
zapobiega nowotworzeniu w tarczycy lub ogranicza
ryzyko nawrotu nowotworzenia po leczeniu.
Leczenie supresyjne prowadzi si¢ gtéwnie po
leczeniu zréznicowanego, czyli pecherzykowego lub
brodawkowatego raka tarczycy. Srednio podaje si¢ 150-
300 pg/dobe lewotyroksyny. Terapie t¢ podtrzymuje
sie przez cale zycie, by zapewnia¢ podaz hormondéw
tarczycy oraz zapobiega¢ nawrotom choroby.
Leczenie supresyjne mozna réwniez stosowac
w terapii zmian guzkowych w obrebie tarczycy.
Sposréd objawéw niepozadanych w leczeniu
supresyjnymi dawkami L-tyroksyny nalezy wymieni¢:
wzmozong potliwos$¢, meczliwosé, drzenie rak, ptacz-
liwo$¢, objawy ze strony ukltadu krazenia (tachyaryt-
mie, niewydolno$¢ krazenia). Ponadto moga pojawi¢
sie zmiany w gestosci mineralnej kosci. Tyroksyna
moze bowiem niekorzystnie wptywa¢ na zmiany
osteoporotyczne, szczegdlnie w koéci korowej [23,24].
Najbardziej narazone na przyspieszenie utraty masy
kostnej sg kobiety po menopauzie. Powinny one by¢
poddane regularnym badaniom poczawszy od sz6-
stego miesigca terapii i w razie koniecznosci leczeniu
antyresorpcyjnemu [23].

o Leczenie $piaczki hipometaboliczne;j

Spigczka metaboliczna (myxoedema coma) jest
cigzka, schytkowa fazg niedoczynnosci tarczycy zagra-
zajaca zyciu. Obok innych, wczesniej wymienionych
objawéw niedoczynnosci tarczycy, obserwuje sie
silne zaburzenia $wiadomosci (gloéwnie o charakterze
ilo$ciowym: senno$¢, §pigczka), hipotermie (nawet
do 25° C) oraz niewydolno$¢ oddechowa. Obrzeki
(nagromadzenie kwasu hialuronowego i siarczanu
chonroityny) sa nasilone, nie poddaja si¢ uciskowi,
moga objac¢ takze narzady wewnetrzne (tamponada,
wysiek w otrzewnej). W przebiegu $piaczki dochodzi
do zaburzenia funkeji wielu narzadéw i uktadéw, dla-
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tego konieczna jest szybka ocena uktadu oddechowego,
wydalniczego, krazenia i nerwowego oraz oznaczenie
gazometrii, elektrolitéw, kreatyniny i EKG.

Do $piaczki dochodzi zazwyczaj w wyniku nato-
zenia sie na nieleczong lub niewlasciwie leczong nie-
doczynno$¢ tarczycy innego czynnika stresogennego:
infekcji drog oddechowych lub uktadu moczowego,
hipoglikemii, anemii itp. [25].

Leczenie

Terapie prowadzi si¢ w oddziatach intensywnej
opieki medycznej, z mozliwosciag wentylacji mecha-
nicznej i diagnostyki inwazyjnej.

Chorym podaje sie L-tyroksyne dozylnie w dawce
200-250 pg (niekiedy nawet do 400 ug). Ze wzgledu
na szybko$¢ dziatania, korzystne jest podanie trijo-
dotyroniny, 10 pg iv. co 8 godz. przez dwie pierwsze
doby leczenia. Konieczna jest odpowiednia podaz
elektrolitéw, z zachowaniem ostroznosci odnosnie
ilosci podawanych plynéw (ryzyko zatrucia wodnego).
Hipoglikemie nalezy korygowacé przez dozylne podanie
roztworu glukozy. Ponadto stosuje si¢ dozylnie steroidy
- np. hydrokortyzon w dawce 40-100 mg co 6 godz.
przez dwie pierwsze doby. Dawke nastepnie redukuje
sie stopniowo (leczenie Hydrokortyzonem konieczne
przy niedoczynnosci wtdrnej i gdy stezenie kortyzolu
w surowicy nie przekracza 30 pg/dL).

Postepowanie w $pigczce jest trudne i wymaga
duzego doswiadczenia od klinicysty. Nawet z wykorzy-
staniem nowoczesnych metod $miertelno$¢ pacjentow
w tym stanie siega 20%.

o Leczenie kobiet w ciazy

Gléwna przyczyna niedoczynnosci u kobiet cie-
zarnych jest autoimmunologiczne zapalenie tarczycy
[26]. Cigza jest stanem zwigkszonego zapotrzebowania
na HT, dlatego zaostrza ona przebieg niedoczynnosci
oraz moze doprowadzi¢ do ujawnienia subklinicznej
niedoczynnodci tarczycy.

Leczenie hipotyreozy u kobiet w cigzy ma szcze-
golne znaczenie, gdyz zaréwno jawny jak i subkliniczny
niedobér HT wywiera niekorzystny wplyw na przebieg
cigzy i rozwoj plodu. Jawna niedoczynnos¢ tarczycy
przyczynia si¢ do licznych komplikacji potozniczych,
stwierdza sie zwiekszone ryzyko poronien, porodow
przedwczesnych, przedwczesnego oddzielenia tozyska,
krwotoku poporodowego oraz nadci$nienia induko-
wanego cigzg [26-28]. U kobiet z subkliniczng niedo-
czynnoscia stwierdza sie zwiekszone ryzyko porodu
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przedwczesnego, a obecno$¢ przeciwcial antyTPO
dwukrotnie zwigksza ryzyko poronienia [29]. U dzieci
matek z hipotyreoza oprdécz powiklan wczesniactwa
najpowazniejszym zaburzeniem jest op6znienie roz-
woju ukladu nerwowego ptodu. Obecnosé¢ autoprze-
ciwcial w surowicy moze powodowa¢ niedoczynno$é
tarczycy po porodzie [29].

Podstawg terapii podczas cigzy, podobnie jak
w pozostalych przypadkach niedoczynnosci, jest
substytucja tyroksyny. Jednak ze wzgledu na zmiany
w fizjologii uktadu wydzielniczego w czasie ciazy,
nalezy w miare jej postepu modyfikowaé dawkowanie.
Zgodnie z niedawno opublikowanymi zaleceniami
Amerykanskiego Towarzystwa Endokrynologicznego
[29], TSH nalezy utrzymywac¢ ponizej 2,5 ug/mL
w I trymestrze (oraz przed zajsciem w cigze) i ponizej
3 pg/mL wIIi Il trymestrze. Srednie dawki tyroksyny
by osiagna¢ ten cel wynoszg wg Glinoera i Abalovicha:
100 pg/dobe w I trymestrze, 125 pg/dobe w II tryme-

Pi$miennictwo

—

strze i 150 ug/dobe w III trymestrze [26].

Kobiety, u ktérych jeszcze przed cigza wdro-
zono leczenie niedoczynnosci tarczycy wymagaja
od momentu jej wykrycia zwiekszenia dawki o ok.
30-50%.

Po porodzie zazwyczaj redukuje si¢ dawki L-tyrok-
syny i nalezy monitorowa¢ funkcje tarczycy co naj-
mniej przez kolejne 6 miesiecy.
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