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Streszczenie

Wiasciwe leczenie gwarantuje dziecku z wrodzong niedoczynnoscig tarczycy prawidtowy rozwéj umysfowy i fizyczny.
W pracy przedstawiono zasady leczenia wrodzonej niedoczynnosci tarczycy, zalecane dawki lewotyroksyny oraz cele terapii wraz
z uzasadnieniem. Opisano zasady wiasciwego monitorowania terapii i metody oceny skutecznosci leczenia oraz zasady opieki
specjalistycznej nad pacjentem. Na podstawie tych danych przygotowano rekomendacje dotyczace leczenia i monitorowania terapii
u pacjentéw z wrodzona niedoczynnoscia tarczycy. Podkreslono takze role edukacji pacjenta i jego opiekunéw jako podstawowego
elementu skutecznej terapii.

Stowa kluczowe
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Abstract

Suitable treatment of congenital hypothyroidism guarantees normal intellectual and physical development. The paper introduces
the principles of treatment of congenital hypothyroidism, recommended left-thyroxine dosage and the aims of therapy with their
motivation. Principles of suitable treatment, specialistic care of the patient and methods of evaluating the treatment effectiveness are
described. Based on this data the recommendations concerning the treatment and monitoring of therapy in patients with congenital
hypothyroidism have been formulated. The paper also highlights the importance of educating the patient as well as their caretakers
as one of the basic elements of an effective therapy.
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Leczenie wrodzonej niedoczynnosci tarczycy

U dzieci z wrodzong niedoczynnoscig tarczycy nalezy jak
najwczesniej wprowadzi¢ substytucje hormondw tarczyco-
wych. Rozpoczecie leczenia w ciggu pierwszych dwoch tygo-
dni zycia daje dziecku szanse na prawidtowy rozwdj intelek-
tualny i fizyczny [1-3]. W najczesciej wystepujacej pierwotne;
niedoczynnosci tarczycy uwaza sie za najkorzystniejsze po-
dawanie preparatow lewoskretnej tyroksyny (L-T4). Nie stwier-
dzono wyzszosci terapii preparatami ztozonymi tyroksyny (T4)
i trijodotyroniny (T3) w poréwnaniu do preparatéw samej L-T4
[4]. Tyroksyna, uwazana za prohormon, jest produkowana
wyltacznie w tarczycy, natomiast trijodotyronina, ktora jest ak-
tywng biologicznie formg dziatajgcg na receptory obwodowe,
powstaje w niewielkiej ilosci w tarczycy. Wiekszos¢ zasobow
trijodotyroniny pochodzi z obwodowego odjodowania T4 do
T3 przez tkankowe dejodynazy. Ich aktywnos$¢ zalezy miedzy
innymi od regulacji przez TSH. Przy prawidfowej funkcji osi
podwzgorze-przysadka-tarczyca aktywnos¢ dejodynaz jest
zachowana w wystarczajgcym stopniu, aby umozliwi¢ odpo-
wiednig konwersje L-T4 do trijodotyroniny. Jedynie u pacjentow
z wtérng niedoczynnoscig tarczycy moze zachodzi¢ potrzeba
stosowania preparatow ztozonych.

Dawka poczgtkowa L-T4 w ilosci 10-15ug/ kg/ dobe powin-
na zagwarantowa¢ normalizacje stezenia hormondw tarczycy
w ciggu 1-2 tygodni od rozpoczecia leczenia. Wysokos¢ dawki
zalezy od stopnia niedoczynnosci. U dzieci z ciezkg postacig
hipotyreozy zaleca sig stosowanie dawki wyzszej (15mg/ kg/
dobe), co zapewnia szybsze uzyskanie eutyreozy [5-9]. L-T4
jest dostepna w postaci tabletek o zréznicowanej gramaturze.
W niektorych krajach jest dostepna takze w postaci fabrycznie
produkowanych ptynéw o standaryzowanym, stabilnym ste-
zeniu substanciji czynnej. Te licencjonowane ptynne postacie
mogq by¢ stosowane u niemowlat i mtodszych dzieci jako wy-
godniejsze do precyzyjnego dawkowania [10]. Nie nalezy jed-
nak stosowac zawiesin przygotowywanych w aptekach, gdyz
nie gwarantujg one stabilnego stezenia leku. Wedtug ostatnich
badan (2013) w leczeniu wrodzonej niedoczynnosci tarczycy
nie zaleca sie takze stosowania generykéw z uwagi na ich nie-
dostateczng biodostepnos¢ [11].

Wechfanianie syntetycznej tyroksyny jest lepsze przy niz-
szym pH w zotadku, obniza sie w obecnosci substanciji chela-
tujgcych zawartych w pozywieniu. Podawanie wapnia, prepa-
ratow zelaza, dieta oparta na preparatach sojowych znacznie
uposledzajg wchianianie L-T4.

L-T4 powinna by¢ podawana na czczo, co najmniej 30 mi-
nut przed positkiem. U dorostych efektywne wchtanianie mozna
osiggnac takze przez podawanie leku wieczorem, przed zasnie-
ciem, po 2-3 godzinach od positku [12]. Stopien wchtaniania
leku przy zachowaniu zalecanych warunkéw moze osiggac 80%.
Obecnie dopuszcza sie podawanie leku dziecku takze krotko
przed karmieniem, ale warunki i czas podania leku oraz sktad
pokarmu podawanego z tyroksyng powinny by¢ state, aby uzy-
ska¢ podobny stopien wchitaniania i ustalic wysokos¢ naleznej
dawki. W przypadku niemowlat i matych dzieci taka mozliwosc
znacznie poprawia realizacje zalecen lekarskich.
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Nalezy pamietac, ze u dzieci z niewyrownang niedoczynno-
$cig tarczycy istnieje wyzsze ryzyko hiperkalcemii w odpowie-
dzi na profilaktyczne dawki witaminy D, dlatego do momentu
wyrownania hormonalnego nalezy zachowac¢ duzg ostroznos¢
w dawkowaniu witaminy D3 [13].

Wiekszos$¢ preparatow tyroksyny zawiera laktoze. W przy-
padku nietolerancji laktozy lub galaktozemii nalezy zalecac
preparaty L-T4 niezawierajgce laktozy.

Rekomendacije

¢ Rekomendowane jest leczenie lewoskretng tyroksyng (L-
T4).

e Leczenie nalezy rozpoczgc¢ tak wezesnie, jak to tylko mozli-
we, nie pozniej niz w 14 dobie zycia.

e Dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 10-15 ug/kg/dobe.

*  Wielkos¢ dawki zalezy od cigzkosci niedoczynnosci:
u dzieci z cigzkim niedoborem tyroksyny dawka powinna
by¢ wyzsza (15 ug/kg/dobe).

* Lek powinien by¢ podawany doustnie w postaci rozdrob-
nionej tabletki, rozpuszczonej w matej ilosci wody lub po-
karmu kobiecego.

* Rekomendowane jest podawanie leku w postaci tabletek,
plynne postacie tyroksyny mozna zalecac jedynie, gdy sa
produkowane fabrycznie i zawierajg jednorodne stezenie
leku.

* Nie zaleca sie stosowania generykow L-T4 w okresie nie-
mowlecym i przy ciezkiej niedoczynnosci tarczycy.

e Lek powinien by¢ podawany na czczo, co najmniej 30 mi-
nut przed jedzeniem. Jest dopuszczalne takze podawa-
nie leku wieczorem lub tuz przed positkiem, ale wowczas
dzienng dawke nalezy podawac o tej samej porze i z posit-
kiem o podobnym sktadzie, aby wyeliminowac roznice we
wchtanianiu leku.

e Dawka docelowa jest korygowana za pomocg oznaczen
TSH i fT4.

e U noworodkow z wrodzong niedoczynnoscig tarczycy
nalezy zachowac ostroznos¢ w dawkowaniu witaminy D
w pierwszych tygodniach zycia.

* Preparaty sojowe, zelaza, wapnia nie powinny by¢ poda-
wane w tej samej porze, co tyroksyna.

e Dawka dozylna, jezeli jest konieczna, powinna wynosic¢ ok
80% dawki doustne;j.

¢ Rodzice dziecka z wrodzong niedoczynnoscig tarczycy po-
winni otrzymac pisemng informacije na temat zaleconego
dawkowania i warunkéw podawania leku.

Monitorowanie leczenia wrodzonej
niedoczynnosci tarczycy

Celem leczenia jest szybka normalizacja stezenia hormo-
noéw tarczycy we krwi. W ciggu 1-2 tygodni po wprowadzeniu
leczenia stezenie fT4 powinno znalez¢ sie w gornej potowie
normy i taki poziom nalezy utrzymac w ciggu pierwszego roku
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Tabela I. Czynniki zmieniajace biodostepnosc lub metabolizm lewotyroksyny
Table I. Factors affecting bioavailability of metabolism of revotiroxine

Czynniki Okolicznosci sprzyjajace Mechanizm dziatania
Estrogeny e dojrzewanie u dziewczat zwiekszenie ilosci biatek wigzacych
e terapia zastepcza estrogenowa hormony tarczycowe
e antykoncepcja hormonalna
e Cigza
Leki zwiekszajgce katabolizm tyroksyny e Kkarbamazepina zwigkszenie aktywnosci enzymow
e fenytoina watrobowych
e fenobarbital
e rifampicyna
Czynniki uposledzajace wchianianie T4 e soja uposledzone wchtanianie
w przewodzie pokarmowym e zespoly ztego wchtaniania
o ek
preparaty zelaza chelatowanie czasteczek tyroksyny
Raloxifen
leki p/kolkowe (simeticon) pogorszenie wchtaniania w warunkach
wodorotlenek glinu wyzszego pH soku zotgdkowego
weglan wapnia
prazole
Zwiekszona utrata tyroksyny e zespot nerczycowy utrata biatek wigzacych hormony

tarczycy

Tabela Il. Orientacyjne dawki substytucyjne lewoskretnej tyroksyny u dzieci ( na podstawie www.drugs.com)
Table II. Orientative substitution doses of levotiroxine inchildren (on the basis of www.drugs.com)

Wiek Dawka dzienna
0-3 mies. 10-15 meg/kg/d
3-6 mies. 8-10 mcg/kg/d
6-12 mies. 6-8 mcg/kg/d
1-5 lat 5-6 mcg/kg/d
6-12 lat 4-5 mcg/kg/d
w trakcie dojrzewania pfciowego 2-3 meg/kg/d
> 12 lat

po zakonczeniu dojrzewania i wzrastania

1,7 meg/kg/d

Uwaga: Dawki powinny byc skorygowane na podstawie objawdw klinicznych i wynikow badar biochemicznych

zycia. Szybsza normalizacja hormondw tarczycy i wyzsze ste-
zenia tyroksyny u dzieci z wrodzong niedoczynnoscia tarczycy
sg zwigzane z lepszym rozwojem intelektualnym [14,15]. Ste-
zenie fT4 w gornej potowie niweluje ryzyko wzglednego zmniej-
szenia sie dawki w stosunku do szybko zwiekszajgcej sie masy
ciata dziecka [16]. Bardzo waznym elementem prawidtowego
monitorowania leczenia jest przestrzeganie odpowiednich od-
stepow miedzy kolejnymi badaniami kontrolnymi [17]. W pierw-
szym roku zycia dynamiczny rozwaj fizyczny dziecka uzasadnia

czeste kontrole laboratoryjne, ktére w zaleznosci od szybkosci
zmian masy ciafa powinny by¢ przeprowadzane w odstepach
od 1 do 3 miesiecy. W 2 i 3 roku zycia kontrole mogag by¢ nieco
rzadsze, ale nie rzadziej niz co 4 miesigce. Jest to nadal okres
krytyczny w rozwoju OUN i niedobdr hormondw tarczycowych
niesie w tym czasie ryzyko trwatych nastepstw w postaci gor-
szego rozwoju intelektualnego. Probki krwi na oznaczenie ste-
zenia tyroksyny powinny by¢ pobierane nie wczesniej niz po
4 godzinach od przyjecia leku. Badanie kontrolne, poza oce-
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ng objawow dysfunkcji tarczycy, powinno obejmowac ocene
rozwoju psychoruchowego, biochemiczng oceng wyrownania
hormonalnego, a takze ocene stuchu. Dawka tyroksyny powin-
na byc¢ tak dobrana, aby zapewni¢ dziecku stabilng eutyreoze.
Zarowno niedostateczna, jak i nadmierna dawka tyroksyny
moga spowodowac trwate niekorzystne nastepstwa w rozwo-
ju umystowym [18]. Utrzymywanie zbyt wysokiej dawki grozi
przedwczesnym zarastaniem szwow czaszkowych i ciemion
[19], przyspieszeniem wieku szkieletowego, a takze uszkodze-
niem miesnia sercowego [20, 21].

Rekomendacije

e Ocena witasciwego wyrdwnania hormonalnego powinna
by¢ oparta na okresowych oznaczeniach TSH i fT4.

e Probki krwi powinny by¢ pobierane co najmniej 4 godziny
po przyjetej dawce leku.

e TSH powinno pozostawa¢ w zakresie wartosci referencyj-
nych dla wieku, a stezenie fT4 w gornej potowie wartosci
referencyjnych dla wieku.

* Redukcja dawki nie powinna by¢ zalecana po jednorazo-
wej zwyzce T4 stwierdzonej w pojedynczym badaniu, taki
wynik wymaga ponownej kontroli.

e Kontrolne badania biochemiczne TSH i fT4:

— pierwsza kontrola laboratoryjna po wprowadzeniu le-
czenia jest zalecana po 7-14 dniach,

— kolejne kontrole co 14 dni az do catkowitej normalizaciji
TSH,

— w pierwszym roku co 1-3 mies.,

— wdrugim i trzecim roku zycia kontrole kliniczne i labora-
toryjne: co 2—-4 mies.,

— po 3 roku zycia do ukonczenia wzrastania kontrole
w zaleznosci od potrzeby co 3-12 mies.,

— czestsze kontrole zaleca sie w przypadku ztej wspot-
pracy pacjenta/ rodzicow oraz przy nieprawidiowych
wynikach badan biochemicznych,

— po zmianie dawki lub zmianie preparatu tyroksyny kon-
trole laboratoryjng nalezy przeprowadzi¢ po 4-6 tyg. od
zmiany.
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