B GYERMEKGYOGYASZAT

A PAJZSMIRIGYMUKODES ZAVARAI

* Csecsemd- és Gyermekgyodgyaszati Szakmai Kollégium ¢
Szerz6: dr. Luczay Andrea

A betegségek congenitalis hypo- és hyperthyreosis, illetve szerzett hypo- és hyperthyreosis
csoportositasban szerepelnek.

CONGENITALIS HYPOTHYREOSIS (CH)

ALAPVETO MEGFONTOLASOK
Definici6

A pajzsmirigy velesziiletett alulm@ikodése, a tiinetek egy részéért a mar intrauterin kialakult
hypothyroxinaemia a felelSs. A velesziiletett hypothyreosis a populdcidsztirések elGtt
(Magyarorszagon orszagos szint(i sziirés 1984 6ta van) a mentalis retardacio leggyakoribb oka volt.
A sulyosan jodhidnyos tertileteken endémias forméban fordult el§ (endémias kretinizmus). Ezzel a
sulyos forméval Eur6paban és hazankban évtizedek 6ta nem taldlkozunk.

Tilnetek

Elhaz6do icterus, praetibialis myxoedema, koldoksérv, obstipacid, nagy nyelv, etetési nehézség, tag
kiskutacs, izomhipotonia (a tomegsziirés bevezetése ota a jellegzetes klinikai képpel ritkan taldlkozunk).

Incidencia

Magyarorszagon a nemzetkozi adatoknak megfelelGen a primer congenitalis hypothyreosis incidencidja
1:4000 élvesziiletés. Fia-lany arany: 1:2. A szekunder congenitalis hypothyreosis incidencidja 1:100 000.

Etiol6gia

A tartés CH-ért felelGs dllapotok gyakorisagi megoszldsa a kovetkezs: 85% a pajzsmirigy hibas
fejlédése (diszgenezis), 10% a pajzsmirigyhormon-bioszintézis zavara, 5% egyéb (pl.

szekunder /tercier CH). Az Gjsziilotteknél azonositott atmeneti hypothyreosis lehetséges okainak
gyakorisagi megoszlasa régionként nagyon valtozo.

Primer congenitalis hypothyreosis

1. Pajzsmirigy hibéas fejlédése (diszgenezis). Ennek alformai:
- pajzsmirigy-agenesis;
- pajzsmirigy-hypoplasia;
- ectopias (altaldban nyelvgyoki) pajzsmirigy.

2. Pajzsmirigyhormon-bioszintézis 6roklott zavara (dyshormonogenesis). Ennek alformai:
- jodizaciézavar (a jod felvétele a sejtekbe);
- jodinaciézavar (a jod megkotése);
- dejodinazhiany;
- tireoglobulinszintézis zavara.
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3. Atmeneti hypothyreosis:
- extrém jodhiany;
- terhesség alatt szedett thyreostaticumok;
- anyai blokkol¢ ellenanyagok;
- jodtobblet (kontamindcio).
4. Periférias/centrdlis pajzsmirigyhormon-rezisztencia.

Genetikai hattér:
* pajzsmirigy-diszgenezis: transzkripcios faktorok (TTF-1, TTE-2. PAX-8) génjének mutacioi;

* hormonbioszintézis-zavar: NIS, TPO, Tg gén mutaciéi (autoszom recessziv 6roklésmenet);
* Pendred-szindréma: pendrin gén, THOX2 gén mutacidi.

SZEKUNDER/TERCIER CONGENITALIS HYPOTHYREOSIS
Hypothalamohypophysealis tengely anomaliai: TRH és TSH hianya.

ALAPVETO MEGFONTOLASOK
Genetikai hattér:

¢ hipofizis fejlédésében résztvevs transzkripcids faktorok (Hesx-1, Lhx3, Lhx4; PROP-1, Pit-1)
mutaciodi.

DIAGNOZIS
Kotelez§ vizsgalat

A CH azonositasa tjsztilottkori sztir6vizsgalattal torténik. A minta sziir6papirra szaritott vér. A
vérfolt TSH-meghatdrozasa a legelterjedtebb modszer, ami hatékony és gazdasagos.
Magyarorszagon is ez a hasznalatos. Evidenciaszint: A

A TSH mérése fluoreszcens immunassay-val torténik, ami a kiugréan magas értékeket jol
azonositja. A vérfolt TSH-vizsgalataval azonban a kérosan alacsony TSH-szinttel jar6 szekunder
hypothyreosist és a centralis pajzsmirigyhormon-rezisztenciat nem diagnosztizaljak. Optimalisnak
a TSH, fT4 parhuzamos vizsgdlata tekinthetd, ez utébbi azonban igen koltséges, igy széles korben
nem elterjedt.

A vérvételre a 3-5. életnapon kertiil sor. Ha a vérfolt TSH 50 mE/1 felett van, akkor az Gjsziilott
azonnal berendelend§ tjabb vérvételre. Ha ebben az fT4 alacsony, pajzsmirigyhormon-p6tlé
kezelés inditand6 14 napos koron beliil. Ha a vérfolt TSH 25-50 mE/1 k6z6tt van, a beteg akkor is
berendelendd, és az ekkor levett vérben mért TSH-, ill. fT4-eredmény alapjan torténik dontés a
kezelés inditdsarol.

A betegek kiszlirése adminisztrativ okbodl is elmaradhat (rossz jelolés, téves értesités stb.), ezért a
congenitalis hypothyreosis klinikai jelek alapjan felmeriil6 gyantja esetén haladéktalanul TSH-,
fT4-meghatarozas javasolt.

Kiegészit§ vizsgalatok

*Pajzsmirigy ultrahangvizsgalata az ectopias elhelyezkedésii pajzsmirigy kimutatdsara (lehetSség
szerint color Doppler) (barmikor késébb is elvégezhets). Evidenciaszint: B
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* A pajzsmirigy szcintigrafids vizsgalata (®mTc, 123] — mivel ez nem mindig azonnal elérhetd, és
emiatt késedelmet szenvedhet a kezelés elinditasa, a diagndzisrevizi6 idejére, 2 éves kor utanra
halaszthat6).

* Csontkor-meghatéarozas (térdrontgenfelvétel a tibia proximalis magjanak vizsgélatara) az in
utero folyamat idStartamanak és sulyossaganak megitélésére.

KEZELES
Gydgyszeres terdpia

A diagnozis feldllitdsa utdn mihamarabb, idedlisan a 10., de legkésGbb a 14. életnap el6tt
megkezdett, élethosszig tartd pajzsmirigyhormon- (L-tiroxin-) p6tlo kezelés.

Kezd§ adag: L-tiroxinbdl 8-15 pg/ttkg/nap (azaz 25-37,5-50 pg naponta egyszer). Egyéves kor
felett az egy ttkg-ra es6 hormonadag csokken (ldsd a Szerzett hypothyreosisndl). Evidenciaszint: A

GONDOZAS

A vizsgélatok gyakorisdga életkorfiiggd.

Hat hénapos korig a kezelés megkezdése utan 2, 4 héttel, majd 6 hetente.

6-24 ho6: 3 havonta. 2 éves kortdl félévente-évente. Végzendd vizsgédlatok: novekedési titem
kovetése, szérum TSH és fT4 mérése.

Evente végzendd csontkor- és intelligenciafelmérés. A TSH-szint 5 mE/1 ala szoritand6 a
gyogyszeradag véltoztatasaval (egyszerre 6-12,5 pg-onként).

2 éves kor utan diagnozisrevizio: 3 hét gyodgyszerkihagyas utdn TSH-mérés, ill. szcintigrafia (idealis
lenne, ha az L-tiroxin leéllitdsa utan trijod-trionint kaphatnanak a betegek, és igy csak 10 napos
gyogyszerkihagydsra lenne sziikség).

A betegek ellatasa a sztirGvizsgalatokhoz kapcsoléddan erre specializalt kozpontokban kell torténjen!

PROGNOZIS

Ha a kezelés 10 napos életkor el6tt kezdddik, a progndzis igen jo, a betegek szellemi teljesitménye
megfelel a betegség nélkiil varhaténak.

NEONATALIS HYPERTHYREOSIS (UJSZULOTTKORI GRAVES-BASEDOW-
BETEGSEG)

ALAPVETO MEGFONTOLASOK
Definici6é

Basedow-kérban szenvedd anyak ujsziilottjeinél fellépd pajzsmirigy-tilmiikodés, ami csaknem
mindig tranziens formaban jelentkezik. A nagyon ritka, Gjsziilottkorban kezd6dg, tartésan
megmaradoé forma oka a TSH-receptor gén aktivalé mutdcidja.

Tiinetek

A tiinetek tipusosan a mésodik életnapon jelentkeznek, ritkan csak a 3-10. napon. Kifejezett
tachycardia (>160/min), sulyallas, irritabilitds, el6reugré szemek, ritkan elhtizodo icterus,
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thrombocytopenia, hepatosplenomegalia, hypoprothrombinaemia észlelhetd. Fel nem ismert
esetekben keringési elégtelenség és halal is el6fordulhat.

Incidencia
1/50 000 Gjszulott, a Basedow-kérban szenvedd anyak 1-3%-anal fordul eld.
Etiolégia

Az anyai TSH-receptort stimulalé antitestek (TRAK), atjutva a placentan, pajzsmirigyhormon-
taltermelést okoznak.

DI1AGNO1zZIS

Kotelez§ vizsgélat

Hyperthyreosis miatt gondozott anyak gyermekeinél a 2., 4. és 8. napon fT4-, fT3-, TSH-, TRAK-
(TSH-receptor elleni stimulalé antitest) meghatarozas. A magas fT4, fT3, TRAK titer szupprimalt
TSH mellett megerdsiti a diagndzist.

Kiegészit6 vizsgalat

Pajzsmirigyultrahang.

KEZELES

A beteg a megfelel§ ellatdshoz neonatoldgiai intenziv osztalyt igényel.

Gyobgyszeres terdpia

Propylthiouracil (Propycil): 5-10 mg/kg/nap harom egyenld részre osztva, vagy

thiamazol (Metothyrin): 0,5-1,0 mg/kg/nap harom egyenl§ részre osztva.

Kifejezett tachycardia esetén: propranolol 1-2 mg/kg/nap harom egyenld részre osztva.
(Keringési elégtelenség esetén leallitando, helyette digitalizalas javasolt.)

Sulyos esetben a hormonszintézis azonnali gatlaséra: Lugol-oldatbdl 3x1 csepp naponta,
kivételesen prednizolon 2 mg/kg/nap.

GONDOZAS

A betegség éltaldban 2-3 héten beliil lezajlik, ritkdn 2-3 honapig is elhtizédhat. A tiinetek
mérséklddésével, a hormonszintek rendezddésével a gyogyszeres kezelés leallithat6 (altalaban egy
hét utdn adagcsokkentés, 6-12 hét mulva leallitas). A TRAK titer valtozdsanak nyomon kovetése

segit a lefolyas megitélésében. A gondozas gyermekendokrinolégus feladata.

PROGNOZIS

Nem ismert, hogy ilyen esetekben a késébbi életkorban nagyobb lenne a hyperthyreosis
kialakuldsanak kockazata.

GYERMEKGYOGYASZATI UTMUTATO 2006. OKTOBER




I GYERMEKGYOGYASZAT

SZERZETT HYPOTHYREOSIS
ALAPVETO MEGFONTOLASOK
Definici6

Ujsziilottkor utan kezd6ds elégtelen pajzsmirigymiikodés.
A kétéves kor utan megjelend pajzsmirigy-alulmiikodés esetén (bar bizonyos esetekben

velesziiletett betegség kés6i manifesztacidjarol van szo) irreverzibilis idegrendszeri kdrosodéassal
nem kell szamolni.

Tilnetek

Strama, novekedési elmaradas, hizékonysag (jelentds sulytobbletet altalaban nem okoz), fogvaltas
késése, sapadtsag, faradékonysag, az iskolai teljesitmény romlasa, a serdiilés zavara, menstrudcios
ciklus zavara. A hypothyreosis klasszikus tiinetei (letargia, hidegintolerancia, obstipacio)
prezentacios tiinetként ritkak.

A szekunder és tercier hypothyreosis altaldban enyhébb tiineteket okoz.

Incidencia

A szerzett hypothyreosis leggyakoribb okaként szamon tartott kronikus lymphocytas thyreoiditis
gyakorisdga Magyarorszagon a 6-14 éves korcsoportban 0,3%. A betegség 5 éves kor alatt ritkan
jelentkezik, leggyakoribb 14-18 éves korban. A lany-fia arany 4:1.

Etiologia

Primer hypothyreosis:
¢ autoimmun juvenilis krénikus lymphocytés thyreoiditis (JCLT, Hashimoto-thyreoiditis);
¢ jodhiany (fejletlen orszdgok szegényei kozott ez a leggyakoribb ok);
* pajzsmirigy-diszgenezis vagy hormonszintézis-zavar késdi manifesztacidja (ez csak latszolag
szerzett, valdjaban velesziiletett);
* gybgyszerek: antiepileptikumok, litium, thionamidok, szalicilsav, aminoglutetimid;
* pajzsmirigy sebészi eltavolitasa vagy besugarzas miatt karosodasa.

Szekunder vagy tercier hypothyreosis: a hypothalamus, illetve a hipofizis karosodasanak
eredménye (tumor, trauma, irradiacid, infekcid, sebészeti beavatkozas).

Gyakori tarsbetegségek

JCLT esetén:
¢ egyéb autoimmun betegségek (1-es tipusu diabetes mellitus, coeliakia, Addison-kor);
* hypoparathyreosis;
¢ kromoszéma-rendellenességek (Turner-, Klinefelter-, Down-szindréma).

Szekunder/tercier forma esetén: mas hipofizishormonok hidnya (novekedési hormon, FSH, LH,
ACTH).

2006. OKTOBER GYERMEKGYOGYASZATI UTMUTATO




A PAJZSMIRIGYMUKODES ZAVARAT

Di1AGNOzZIS

Kotelez6 vizsgélatok

* Fizikdlis vizsgalat: pajzsmirigy mérete, tapintata, testmagassag, teststlymérés.
* Laboratériumi vizsgélat: szérum TSH, fT4 mérése:

* ha fT41, TSH1: primer hypothyreosis;

* ha fT41, TSH! vagy normalis: szekunder/tercier hypothyreosis.

Tovéabbi célzott vizsgalatok:

Primer hypothyreosis esetén: pajzsmirigyellenes autoantitestek vizsgalata:
¢ tireoglobulin elleni AT (anti TG), thyreoidea-peroxiddz elleni AT (anti TPO).

Szekunder/tercier hypothyreosis gyantja esetén: kivételesen TRH-teszt végzése mérlegelendd
(TRH adésat kovetSen a 0., 20., 40. percben TSH-mérés).
Képalkot6 vizsgalatok:
¢ Primer hypothyreosis esetén: pajzsmirigy-ultrahangvizsgalat (méret, szerkezet).
Evidenciaszint: A
e Szekunder/tercier hypothyreosis esetén (ha az anamnézisben nem szerepel nyilvanvalé ok):
hypothalamus-hipofizis MRI.
* Novekedési elmaradas esetén csontkor-meghatarozas.

A JCLT diagnézisa feléllitasdhoz az alabbi harom kritérium koziil kett§ teljesiilése sziikséges:
¢ autoantitest-pozitivitas;
* inhomogén ultrahangszerkezet;
* aspiracios citologiai képben lymphocytas besziir6dés.

Kiegészit§ vizsgalatok

A fentiek értelmében sziikség esetén aspiracids citologia elvégzése.

KEZELES

A terdpia a betegség etiologidjatol fiiggetleniil pajzsmirigyhormon-adagolas, de jodhiany esetén a
jodpotlas is mérlegelendd.

Mérsékelt, kompenzalt hypothyreosis esetén (fT4 normaélis, TSH<10 mE/1) kezelés nem sziikséges,

de ilyenkor 3-6 havonta kontroll ajanlott. Evidenciaszint: A

Manifeszt hypothyreosis esetén (fT4 szubnormalis és/vagy TSH 10 mE/1 felett) L-tiroxin adasa
indokolt. Adagolas (napi egy adagban):

e 1-5év 4-6 pg/kg/nap;
e 6-10 év 3—4 pg/kg/nap;
e >10 év 2-3 pg/kg/nap.

Sulyos, régoéta fennallo betegség esetén a teljes ddzis fokozatos felépitése ajanlott.
Enyhe formaban a teljes szubsztittcios adaggal lehet kezdeni.
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GONDOZAS

A terapias adag elérése utdn 6-8 héttel TSH-, fT4-mérés. Az euthyreosis elérése utan kontroll: 6-12
havonta. (Megnagyobbodott pajzsmirigy esetén a TSH-értéket célszerti 0,3-1,0 mE/I kozott tartani.)
Autoimmun thyreoiditis esetén évente ultrahang- és autoantitest-kontroll.

A kezelt betegek novekedési titeme kovetendd (csontkor-meghatarozds évente).

A gyermekorvos altal felvetett gyanu esetén a kivizsgalas, a kezelés beéllitdsa és a gondozas
gyermekendokrinolégus feladata.

PROGNOZIS

JCLT fennallasa esetén a betegek 20-30%-ban végleges hypothyreosis alakul ki.
Panaszmentes esetben is 2 évente coeliakiasz{irés javasolt.

SZERZETT HYPERTHYREOSIS
ALAPVETO MEGFONTOLASOK
Definicié

Pajzsmirigyhormonok fokozott elvalasztasaval, illetve fokozott pajzsmirigyhormon-hatassal jaré
allapot.

Provokalé tényezdk
Stressz, virusinfekciok, talzésba vitt napozas.
Tinetek

Striima, csillogé szem (ritkdn egyéb szemtiinetek: exophthalmus, ritka pillacsapédsok), idegesség,
tachycardia, tremor, fokozott étvagy, fogyds, fokozott izzadas, faradékonysag, pajzsmirigy feletti
surranas, iskolai teljesitményromlas, szivzorej, palpitaciéérzés, alvaszavar, melegintolerancia,
hasmenés.

Incidencia

Az esetek tobb mint 95%-at kitevd Basedow-kor gyakorisaga Magyarorszdgon az iskoldskortiak
kozott kozel 0,1%. Lany-fit arany 5:1. Leggyakrabban serdiil6korban fordul elé.

Etioldgia (gyakorisdgi sorrendben):

¢ Basedow-Graves-kor;

e toxikus adenoma;

¢ JCLT hyperthyreoticus fazisa;

* TSH-termeld hipofizistumor;

e centralis (hipofizis) pajzsmirigyhormon-rezisztencia;
* hyperthyreosis factitia (pajzsmirigyhormon szedése).
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Basedow-kor etiologidja

* TSH-receptor stimuldlé antitest (TRAK, TSI) éltal fokozott hormonszintézis.
Basedow-kor genetikai hattere:

e HLA-B8, HLA-DR-3, HLA-DQAT1*0501 génhordozassal pozitiv asszocidcio;

e HSP-70, TNF, CTLA-4 polimorfizmus meriilt fel, de egyik sem bizonyitott.

Evidenciaszint: A

Gyakori tarsbetegségek:

e diabetes mellitus, vitiligo, SLE, JRA, myasthenia gravis, ITP, anaemia perniciosa.
DIAGNOZIS
Fizikalis vizsgélat

Verejtékes bdr, remegd kezek, ritka pillacsapasok, exophthalmus, megnagyobbodott pajzsmirigy,
pajzsmirigy felett surrands tapinthatd, pulzus szapora.

Laboratériumi leletek:

e fT41, TSH! (fT3-meghatarozas csak akkor indokolt, ha a klinikai kép hyperthyreosisnak felel
meg, és a szupprimalt TSH-értékhez normalis fT4 tartozik);
* TRAK pozitiv. anti TPO, TG is pozitiv lehet.

Képalkot6 vizsgalatok

Ultrahang: inhomogén echészerkezetli megnagyobbodott pajzsmirigy. Doppler-vizsgélattal
fokozott aramlas. Kortilirt eltérés adenoma lehetSségét veti fel.

Szcintigréfia: Basedow-kérban difftizan fokozott izotdpfelvétel. Toxikus adenoma esetén: meleg v.
forré gob.

Kiegészit§ vizsgalatok

EKG: a hiperkinetikus keringés terhelési jeleket okozhat.
Szemészet: Hertel-vizsgalat az exophthalmus mértékének megallapitdsara.

KEZELES
Gydgyszeres kezelés

Thiamazol (Metothyrin) 0,5 mg/kg/nap harom részre osztva, vagy

Propylthiouracil (Propycil) 5 mg/kg/nap harom részre osztva.

Propranolol 0,5-2,0 mg/kg 8 dranként (kiegészits kezelésként a hiperkinetikus keringési
idGszakban).

DE: (20 ttkg felett) 10 mg/nap thiamazol mellett is megfelel6 szuppresszi6 érhetd el, és a
mellékhatasok szama csokken.
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A gybgyszeradagokat a szérumszintek alakuldsédnak fiiggvényében kell médositani. Altaldban 4-8
hetes kezelés utdn az adag megfelezhetS. Alternativ méd (ha a pajzsmirigy nagy marad):
valtozatlan antithyreoid-adag pajzsmirigyhormon-kiegészitéssel. Evidenciaszint: A

A gyerekek 5-14%-4andl 1ép fel mellékhatés: erythema, csaldnkitités, atmeneti mérsékelt
granulocytopenia (granulocytaszam <1,5 G/1). Ritkan hepatitis, lupus-like szindréma,
thrombocytopenia és agranulocytosis is el6fordul (granulocytaszam <0,25 G/1).

Propycil adasakor gyakrabban lépnek fel mellékhatasok.

Sebészi kezelés

Ma mar ritkdn kertil ra sor. Nagy strima vagy a sulyos gydgyszermellékhatasok esetén javasolt.
Teljes vagy kozel teljes (near-total) pajzsmirigy-eltavolitastdl varhat6 jo eredmény. Az esetek
tobbségében posztoperativ hypothyreosis kialakuldsaval szamolni kell.

Radioaktiv jédos kezelés
A J131 jzotéppal végzett ablatio gyermekeknél Magyarorszagon egyelSre nem engedélyezett.
GONDOZAS

A gondozés gyermekendokrinolégus feladata.

Kezdetben 4, majd 6-8 hetente, tartés euthyreosis esetén 3 havonta ajanlott a hormonszinteket (fT4,
TSH) ellendrizni.

Rendszeres vérképkontroll nem sziikséges, de 1az, torokfdjas esetén haladéktalanul indokolt a
fehérvérsejtszam-meghatarozas.

A terapia L-tiroxinnal torténd kiegészitése mérlegelendd akkor is, ha alacsony thiamazoladag (0,25
mg/nap) mellett hypothyreosis all fenn. Evidenciaszint: A

A gyobgyszeres kezelés optimélis id6tartama nem ismert. A gyermekek 50%-a 4, Gijabb 25%-a 6 éven
beliil remisszidba kertil. A recidivaardny mintegy 30%. Gyakoribb a recidiva olyan esetekben,
amikor a diagnéziskor magas TRAK titer nem csokkent megfelel6 médon a gyogyszeres kezelés
végére. Evidenciaszint: A
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