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Streszczenie

Abstract

Hormony tarczycy majg kluczowe znaczenie dla prawidtowego rozwoju dziecka juz od wezesnych etapéw zycia plodowego.
Wplywaja na rozwéj osrodkowego uktadu nerwowego w okresie prenatalnym i do 3. roku zycia, reguluja proces wzrostu
dziecka oraz wigkszo$¢ proceséw metabolicznych. Ich rola jest tak wazna, ze od ponad 40 lat funkcjonuje w Polsce system
badan przesiewowych w kierunku wrodzonej niedoczynnoéci tarczycy. Stwierdzenie wrodzonej niedoczynnosci tarczycy
wymaga natychmiastowego wlaczenia leczenia lewotyroksyna i jego $cistego monitorowania. Dzigki wprowadzeniu programu
profilaktyki jodowej w Polsce dzieci nie wymagaja dodatkowej podazy preparatéw jodu. Izolowane podwyzszenie stezenia
tyreotropiny bez objawéw klinicznych niedoczynnosci tarczycy oraz bez obecnosci przeciwcial przeciwtarczycowych nie wymaga
leczenia, a jedynie monitorowania stezenia tyreotropiny. Czestszej kontroli wymagaja dzieci ze stwierdzona obecnoscia
przeciwcial przeciwtarczycowych, z zespolami genetycznymi predysponujacymi do rozwoju niedoczynnosci tarczycy oraz
z wywiadem naswietlania okolicy tarczycy. Przedstawione w niniejszym artykule zalecenia postepowania w przypadku
podejrzenia niedoczynnoéci tarczycy opieraja si¢ na wytycznych Europejskiego Towarzystwa Tyreologicznego dotyczacych
postepowania w przypadku hipertyreotropinemii u dzieci i kobiet w ciazy z 2014 roku.

Stowa kluczowe: niedoczynnos¢ tarczycy, hormony, rozwdj, kretynizm, badanie przesiewowe

Thyroid hormones are crucial for normal development of a child from early foetal life. They have an impact on the
development of the central nervous system, both prenatally and up to the age of 3 years, and regulate growth and most
metabolic processes. Their importance has led to the introduction of screening for congenital hypothyroidism, which has
been conducted in Poland for over 40 years. The diagnosis of congenital hypothyroidism necessitates immediate levothyroxine
implementation and strict treatment monitoring. Thanks to iodine prophylaxis, children in Poland do not require additional
iodine administration. An isolated increase in thyroid-stimulating hormone concentration without clinical signs
of hypothyroidism and with negative antithyroid antibodies does not require treatment, but only monitoring of thyroid-
stimulating hormone levels. Children with positive antithyroid antibodies, genetic syndromes that predispose
to hypothyroidism and history of thyroid irradiation require more frequent controls. The recommendations for suspected
hypothyroidism presented in this article are based on the European Thyroid Association guidelines from 2014 on the
management of subclinical hypothyroidism in children and pregnant women.

Keywords: hypothyroidism, hormones, development, cretinism, screening
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WPROWADZENIE

ormony tarczycy to jeden z najistotniejszych czyn-
H nikéw warunkujacych prawidlowy rozwdj dziec-

ka juz od wczesnych etapow zycia plodowego.
Wplywaja na rozwoj osrodkowego ukladu nerwowego
(OUN) w bardzo waznych jego etapach — w okresie plo-
dowym i do 3. roku zycia, a takze oddzialuja na wigkszos¢
proceséw metabolicznych regulujacych wzrost i prawidto-
wy rozwoj dziecka. Problem ten okazal si¢ na tyle czesty
i istotny, ze skrining w kierunku wrodzonej niedoczynno-
$ci tarczycy od 1974 roku zostat objety w Polsce programem
badan przesiewowych. Rosnaca wiedza rodzicéw i lekarzy
na temat choréb tarczycy znajduje odzwierciedlenie w co-
raz czestszym oznaczaniu stgzenia tyreotropiny (thyroid-sti-
mulating hormone, TSH) przy okazji wielu roznych niespe-
cyficznych objawow.
W 2014 roku ukazaly si¢ wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Tyreologicznego (European Thyroid Asso-
ciation, ETA) dotyczace postepowania w przypadku stwier-
dzenia hipertyreotropinemii u dzieci i kobiet w cigzy".
Jako hipertyreotropinemie autorzy przyjeli stezenie TSH
>5 mj.m./l u dzieci powyzej 1. miesigca zycia. U mlodszych
dzieci stezenie zaréwno TSH, jak i hormondw tarczycy jest
wyzsze niz u doroslych i stopniowo obniza si¢ z wiekiem.
Autorzy wytycznych podkredlili, ze w podjeciu decyzji
o wlaczeniu leczenia nalezy uwzgledni¢ dziatania niepoza-
dane lekéw oraz ryzyko progresji do jawnej niedoczynnosci.
W niniejszym opracowaniu zostanie przedstawiony pro-
blem niedoczynnosci tarczycy w réznych grupach wieko-
wych, jej wplyw na rozwoj intelektualny i fizyczny dzieci
oraz aktualne zalecenia postepowania oparte na najnow-
szych doniesieniach.

ROZWOJ TARCZYCY

Rozwdj tarczycy rozpoczyna si¢ pomigdzy 16. a 24. dniem
zycia plodowego, kiedy zawigzek tarczycy pojawia si¢
w dnie gardla pierwotnego. Proces ten koordynuje wie-
le czynnikéw transkrypcyjnych, m.in. tarczycowy czyn-
nik transkrypcyjny 1i 2 (thyroid transcription factor-1, -2,
TTF-1, TTF-2) oraz PAX-8. Okolo 7. tygodnia ciazy tarczy-
ca osigga swoje ostateczne polozenie na szyi ptodu. W okre-
sie do 10. tygodnia cigzy powstaja wady rozwojowe tar-
czycy. Od 11. tygodnia cigzy tarczyca osigga zdolno$¢ do
wytwarzania tyroksyny (T4). Od 20. tygodnia ciazy steze-
nie TSH i T4 rosnie, przed porodem TSH osiaga warto$¢
okoto 10-12 mj.m./1?®. Od trzeciego trymestru cigzy doj-
rzewa oé podwzgorze—przysadka—tarczyca, co przeklada sie
na wahania stezenia TSH w odpowiedzi na hipotyroksyne-
mie lub obecno$¢ przeciwcial u matki®. Od momentu wy-
ksztalcenia si¢ tarczycy plodowej lozysko staje si¢ nieprze-
puszczalne dla homonéw matki, jest jednak przepuszczalne
dla jodu, przeciwcial przeciwtarczycowych oraz ludzkiej go-
nadotropiny kosméwkowej (human chorionic gonadotropin,
hCG) na$ladujacej dziatanie TSH®.
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INTRODUCTION

r I Vhyroid hormones are one of the most crucial factors
determining normal development of a child from
early foetal life. They have an impact on the devel-

opment of the central nervous system (CNS) in its crucial
stages, i.e. in foetal life and up to the age of 3 years, and in-
fluence most metabolic processes that regulate growth and
normal development of a child. The frequent occurrence
and significance of this problem have led to implementation
of a screening programme for congenital hypothyroidism,
which was initiated in Poland in 1974. Growing knowledge
about thyroid diseases of both parents and physicians is re-
flected in the fact that thyroid-stimulating hormone (TSH)
tests are being ordered more and more frequently in re-
sponse to various non-specific symptoms.
In 2014, the European Thyroid Association (ETA) issued
guidelines on the management of subclinical hypothyroid-
ism in children and pregnant women. Subclinical hypo-
thyroidism (hyperthyrotropinaemia) was defined as TSH
>5 mU/L in children older than 1 month. Younger children
have both TSH and thyroid hormone levels higher than
adults; their gradual decline is observed with age. The au-
thors of these guidelines underline that a decision about
the initiation of treatment should be made after consider-
ation of adverse events of drugs and the risk of progression
to overt hypothyroidism.

This review presents the problem of hypothyroidism in dif-

ferent age groups, its influence on intellectual and physi-

cal development as well as current management guidelines
based on the latest reports.

DEVELOPMENT OF THE THYROID GLAND

The thyroid gland begins to form between day 16 and
24 of the foetal life when the thyroid primordium ap-
pears in the floor of the primordial pharynx. This process
is coordinated by numerous transcription factors, such
as thyroid transcription factor-1 and -2 (TTF-1, TTF-2)
as well as PAX-8. The thyroid gland reaches its final po-
sition on the foetal neck in about week 7 of gestation.
Thyroid developmental defects may appear from week
10. The gland is capable of producing thyroxine (T4)
from week 11 of gestation. The concentrations of TSH
and T4 rise from week 20; before birth, TSH reaches the
level of approximately 10-12 mU/L®. The hypothala-
mus-pituitary-thyroid axis matures in the third trimes-
ter, which is associated with TSH fluctuations in response
to hypothyroxinaemia or the presence of maternal anti-
bodies®. When the foetal thyroid is formed, the placenta
becomes impenetrable for maternal hormones. However,
iodine, antithyroid antibodies and human chorionic go-
nadotropin (hCG), which mimics TSH action, can still
cross the placenta®.

Approximately 30 minutes after birth, TSH surge to over
20 mU/L is observed. In the next 3 days, TSH levels fall
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Mniej wigcej 30 minut po porodzie ma miejsce wyrzut
TSH do ponad 20 mj.m./l, w kolejnych 3 dniach w wyniku
wzrostu stezenia T4 stezenie TSH maleje do 4-5 mj.m./1.
Pourodzeniowy pik TSH jest prawdopodobnie zwigzany
z potrzeba dostosowania termogenezy do nowych warun-
kéw srodowiska.

BADANIA PRZESIEWOWE NOWORODKOW

Badania przesiewowe w kierunku wrodzonej niedoczyn-
nosci tarczycy sa prowadzone w Polsce od 1974 roku, a od
roku 1994 obejmujg catg populacje noworodkéw. Aktualnie
zaleca si¢ badanie poziomu TSH w ,,suchej kropli” krwi po-
miedzy 48. a 72. godzing zycia. Za norme przyjmuje si¢ po-
ziom TSH <12 mj.m./l, za§ TSH >28 mj.m./l oznacza wy-
sokie prawdopodobienstwo trwalej hipotyreozy”. Metoda
ta pozwala wykry¢ pierwotng niedoczynno$é tarczycy,
ale nie umozliwia wykrycia wtérnych postaci niedoczyn-
nosci tarczycy (stezenie TSH jest wtedy prawidlowe lub ob-
nizone, wynik jest wiec falszywie ujemny). Wtérna niedo-
czynnos¢ tarczycy wystepuje jednak 10-krotnie rzadziej niz
pierwotna i nie wplywa istotnie na rozw6j OUN. Krew po-
biera sie z piety noworodka, pierwszg krople si¢ odrzuca,
a druga nanosi na bibule filtracyjng z nadrukiem S&S 903,
tak aby przesigkla na drugg strone. Nastepnie bibule su-
szy si¢ w temperaturze pokojowej i wysyta do laboratorium
przesiewowego®.

Interpretacja wyniku

Punktem odcigcia jest warto$¢ 12 mj.m./1 (wszystkie wy-
niki ponizej tego progu sa uznawane za prawidlowe).
Wrynik watpliwy to poziom TSH 12-28 mj.m./l, a dodat-
ni — 228 mj.m./l. Wynik >12 mj.m./l w badaniu powtér-
nym oraz wynik dodatni (=28 mj.m./l) w pierwszym bada-
niu decyduja o natychmiastowym rozpoczeciu diagnostyki
ileczenia®.

Wynik watpliwy u weze$niakéw, noworodkéw, ktérym po-
dawano $rodki zawierajace jod, oraz leczonych dopami-
ng przed wykonaniem badan przesiewowych wymaga po-
wtorzenia skriningu. Jak dowiedli Oltarzewski i wsp. oraz
Lindner i wsp., ekspozycja na $rodki antyseptyczne za-
wierajace jod (np. jodyne czy powidonek jodu) w okre-
sie wykonywania badan przesiewowych moze wptywac na
wystepowanie przejéciowej hipertyreotropinemii u nowo-
rodkéw i wigze sie z konieczno$cig kontroli w 2.-3. tygo-
dniu zycia®®.

Szczegdlnej uwagi wymagaja wezeéniaki i dzieci z niska
masg urodzeniowg. U tych dzieci z powodu niedojrzato$ci
osi podwzgoérzowo-przysadkowej czesciej wystepuje przej-
$ciowa wrodzona niedoczynno$¢ tarczycy, a hipertyreotro-
pinemia ujawnia si¢ pdzniej. W tej grupie rekomenduje si¢
rutynowe oznaczanie TSH, fT4 w 3.-5. dobie zycia nieza-
leznie od wyniku badania przesiewowego®.

Dzieci z potwierdzong wrodzong niedoczynnoscig tar-
czycy wymagaja szczegolowej diagnostyki (badanie
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to 4-5 mU/L as T4 increases. The postnatal TSH peak
is probably associated with the need to adjust thermogene-
sis to the new environment.

NEONATAL SCREENING

Screening for congenital hypothyroidism has been conduct-
ed in Poland since 1974, and since 1994, it has encompassed
the entire population of newborn children. At present, the
assessment of TSH concentration in dried blood spot is rec-
ommended between 48 and 72 hours of life. A TSH level
lower than 12 mU/L is considered normal. A value higher
than 28 mU/L is associated with high probability of perma-
nent hypothyroidism™. This method helps detect prima-
ry hypothyroidism, but does not detect secondary forms
of this dysfunction (TSH is then normal or low, which gives
false negative results). Secondary hypothyroidism is 10-fold
rarer than the primary form and does not affect the CNS de-
velopment significantly. Blood is collected by heel prick; the
first drop is discarded, and the second is collected onto a fil-
ter paper with S&S 903 label; it is important that the blood
soaks to the other side of the filter paper. Subsequently, the
filter paper is left to dry in room temperature and sent for
laboratory testing®.

Interpretation

The cut-off level is 12 mU/L (all results below this value are
deemed normal). Positive results are higher than 28 mU/L,
whereas a result in the range of 12-28 mU/L is considered
doubtful. A value higher than 12 mU/L in a repeated test
or a positive result (=28 mU/L) of the first test necessitate
prompt diagnosis and treatment.

In the case of dubious results obtained in preterm children
and neonates administered iodine or treated with dopa-
mine prior to screening, TSH must be assayed in full blood.
As proven by Ottarzewski et al. and Lindner et al., exposure
to antiseptic agents with iodine (e.g. tincture of iodine or
povidone-iodine) around the time of screening may cause
transient hyperthyrotropinaemia in neonates and is associ-
ated with the need to control blood levels in the 2°¢ or 3+
week of life®®.

Preterm and low birth weight babies require particular at-
tention. Due to the immaturity of the hypothalamus-pitu-
itary axis in these children, transient congenital hypothy-
roidism is common, and hyperthyrotropinaemia manifests
later. These children require tests for TSH and T4 between
days 3 and 5 of life, irrespective of the screening test®.

Children with confirmed congenital hypothyroidism re-
quire detailed diagnostic workup (ultrasonography/US,
thyroid examination with technetium or iodine, assess-
ment of thyroglobulin concentration and anti-TSH re-
ceptor antibodies) (Tab. 1). The diagnostic process of sec-
ondary hypothyroidism is based on magnetic resonance
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ultrasonograficzne - USG, badanie izotopowe tarczycy
z uzyciem technetu lub jodu, ocena st¢zenia tyreoglobuli-
ny i przeciwcial przeciwko receptorowi dla TSH) (tab. 1).
Diagnostyka wtornej niedoczynnosci tarczycy obejmuje
rezonans magnetyczny okolicy podwzgorzowo-przysadko-
wej, ocene okulistyczng nerwu wzrokowego, ocene czynno-
$ci hormonalnej przysadki i test stymulacji TRH®.

Przy podejrzeniu przejsciowej niedoczynnosci tarczycy
powtdrng diagnostyke przeprowadza si¢ po ukonczeniu
3. roku zycia (po zakonczeniu rozwoju OUN), gdyz wyma-
ga to 4-tygodniowego odstawienia lewotyroksyny.

PROFILAKTYKA JODOWA W POLSCE

Z wynikéw badan przesiewowych noworodkéw na catym
$wiecie wnioskuje sie o stopniu niedoboru jodu w popula-
cji (do tego celu stuzg réwniez badania wielkosci i objeto-
$ci tarczycy, stezenia jodu w moczu oraz stezenia tyreoglo-
buliny w surowicy). Przyjeto, ze w populacjach, w ktdrych
mniej niz 3% wynikéw TSH osigga wartos¢ >5 mj.m./1
we krwi pelnej (10 mj.m./ w surowicy), nie wystepuje nie-
dobdr jodu.

imaging of the hypothalamus and pituitary region, oph-
thalmological examination of the optic nerve, evaluation
of the pituitary hormonal function and TRH stimula-
tion test®.

When transient hypothyroidism is suspected, a repeated di-
agnostic process is conducted at the age of 3 years (when
the CNS development is completed) as 4-week levothyrox-
ine withdrawal is needed.

IODINE PROPHYLAXIS IN POLAND

Neonatal screening conducted worldwide is the basis for es-

timation of iodine deficiency in a given population (this can

also be done by assessment of the thyroid size and volume,

iodine concentration in urine and serum thyroglobulin lev-

el). It is assumed that populations with less than 3% of re-

sults with TSH at a level >5 mU/L in full blood (10 mU/L

in the serum) are not iodine-deficient.

The Polish iodine prophylaxis system is as follows?:

« obligatory salt iodisation: 30 + 10 mg of KI/1 kg NaCl;

« obligatory iodisation of infant formulae - 10 pg
of KI/100 mL;

|. Pierwotna niedoczynnosc tarczycy
Primary hypothyroidism
1. Wrodzone nieprawidiowosci (1 3000-1:4000 urodzen):
(ongen/ra/ anomalies (1:3,000—1:4,000 births):

thyroid dysgenesis (80—90%): aplasia, hypoplasia, ectopic thyroid

abnormal action of iodotyrosine deiodinase

Chronic lymphocytic thyroiditis (Hashimotos disease, primary myxoedema)
3. Wole endemiczne zwigzane z niedoborem jodu

Endemic qoitre related to fodine deficiency
4. 7wiazana z dziataniem czynnikéw Srodowiskowych:

/-/ypomym/d/sm associated with environmental factors:

- niedobor selenu
selenium deficiency

« dysgenezje gruczotu tarczowego (80—90%): aplazja, hipoplazja, ektopia gruczotu tarczowego

«dyshormonogenezy (10—-20%): defekty gromadzenia lub organifikacji jodu (zaburzone dziatanie peroksydazy tarczycowej lub generowanie H,0,), defekt syntezy
lub transportu tyreoglobuliny, nieprawidtowosci dziatania dejodynazy jodotyrozyny
dyshormonogenesis (10—20%): defects of iodine accumulation or organification (impaired thyroid peroxidase action or H,0, generation), defects in thyroglobulin synthesis or transport,

2. Przewlekte limfocytarne zapalenie tarczycy (choroba Hashimoto, pierwotny obrzek Sluzakowaty)

leki: przeciwtarczycowe (propylotiouracyl — PTU, tiamazol — MMI, karbimazol), przeciwdrgawkowe, inne (lit, tioamidy, kwas aminosalicylowy, aminoglutetymid)
drugs: antithyroid agents (propylthiouracil/PTU, thiamazole/MMI, carbimazole), antiepileptics, and others (lithium, thioamides, aminosalicylic acid, aminoglutethimide)

« goitrogeny (maniok, zanieczyszczona woda, kapusta, stodkie ziemniaki, kalafior, brokuty, soja)
qoitrogens (cassava, contaminated water, cabbage, sweet potatoes, cauliflower, broccoli, soya)

5. Zwiazana z innymi chorobami: cystynoza, histiocytoza X, leczenie guzow tarczycy lub innych nowotworéw (promieniowanie X, jod radioaktywny, leczenie operacyjne),
choroba mitochondrialna, naczyniak niemowlecy (nadmierna aktywnos¢ dejodynazy 3)
Hypothyroidism associated with other diseases: cystinosis, histiocytosis X, treatment of thyroid nodules or other tumours (X radiation, radioactive fodine, surgery), mitochondrial disease,
infantile haemangioma (3-deiodinase hyperactivity)
I1. Niedoczynno$¢ tarczycy drugo- i trzeciorzedowa (5%) — wtdrna, podwzgdrzowo-przysadkowa (1:25 000—1:100 000 urodzer); powstaje w przebiegu wad rozwojowych
podwzgodrza lub przysadki (mutacje genéw HESXT, PROPTi POU1F1), niedotlenienia, infekgji, procesow autoimmunologicznych w okresie Zycia pfodowego:
Secondary and tertiary hypothyroidism (5%): secondary hypothalamus—pituitary hypothyroidism (1:25,000—1:100,000 births); develops in the course of congenital hypothalamic
or pituitary defects (HESXT, PROP1 and POUTF1 mutations), hypoxia, infection or autoimmune processes in foetal life:
1. Nieprawidtowosd podwzgdrza [niedobdr tyreoliberyny (thyrotropin-releasing hormone, TRH)]
Hypothalamus abnormalities (thyrotropin-releasing hormone/TRH deficiency)
2. Wielohormonalna niedoczynnos¢ przysadki
Multihormonal hypopituitarism
3. Nieprawidtowosci przysadki (niedobér TSH, opornos¢ na TRH, nieprawidtowa czasteczka TSHB)
Pituitary dysfunction (low TSH, TRH resistance, abnormal TSHE subunit)
I1I. Oporno$¢ na TSH — mutacje receptora TSH, genu podjednostki Gsa
TSH resistance: TSH receptor mutations, mutations in Gsa subunit
IV. Opornos¢ tkanek obwodowych na hormony tarczycy (1:100 000)
Peripheral resistance to thyroid hormones (1:100,000)

Tab. 1. Diagnostyka réznicowa niedoczynnosci tarczycy
Tab. 1. Differential diagnosis of hypothyroidism
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Polski model profilaktyki jodowej przedstawia si¢ naste-

pujacot®:

 powszechne obowigzkowe jodowanie soli kuchennej -
30 + 10 mg KI/1 kg NaCl;

« obowigzkowe jodowanie odzywek dla niemowlat -
10 pg K1/100 ml;

« rekomendowana dodatkowa dawka dzienna jodu w okre-
sie cigzy i karmienia 100-150 pg KI;

o zalecane zwigkszenie spozycia naturalnych no$nikéw
jodu (ryby morskie, jajka, mleko, wody mineralne o ste-
zeniu jodkéw 100-200 pg KI.

Nalezy podkresli¢ fakt, ze u dzieci nie wystepuja wskazania

do dodatkowej podazy preparatéw jodowych.

POSTEPOWANIE Z NOWORODKIEM MATKI
Z CHOROBA TARCZYCY

U noworodkéw matek z chorobg autoimmunologiczna
tarczycy zaleca sie oznaczenie stezenia TSH pomiedzy 2.
a 4. tygodniem zycia. Wykazano, ze 1/3 noworodkéw ma
tagodna hipertyreotropinemie, ktora w wigkszoéci mija
po uplywie 1. miesiaca zycia, a jedynie 2% noworodkéw
wymaga przejéciowego leczenia lewotyroksyna .

W obliczu zwiekszania sie czesto$ci wystepowania cho-
réb tarczycy w populacji coraz czesciej pojawia sie pytanie
o bezpieczenstwo karmienia piersig w przypadku stosowa-
nia leczenia u matki. W sytuacji przyjmowania przez matke
preparatow lewotyroksyny nie wystepuja przeciwwskazania
do karmienia piersig. Jesli matka przyjmuje preparaty prze-
ciwtarczycowe, karmienie piersia jest mozliwe pod warun-
kiem stosowania metamizolu w dawce <20 mg/dobe, tia-
mazolu <40 mg/dobe lub propylotiouracylu <200 mg/dobe;
w tej sytuacji u dziecka konieczne jest monitorowanie
czynnosci tarczycy co 2 tygodnie. Matka powinna przyj-
mowac¢ lek w dawkach podzielonych tuz po nakarmieniu
noworodka. Terapia radiojodem jest bezwzglednym prze-
ciwwskazaniem do karmienia piersig®.

OBJAWY NIEDOCZYNNOSCI TARCZYCY

Dzieki programowi badan przesiewowych noworodki z nie-
doczynnodcia tarczycy sg identyfikowane przed wystapie-
niem objawdw klinicznych. Jesli matka w czasie cigzy po-
zostawala w eutyreozie, jej tarczyca zapewniala dziecku
25-50% zapotrzebowania na hormony tarczycy®. W pola-
czeniu z prawidlowg suplementacja hormonéw po porodzie
stwarza to szans¢ na prawidlowy rozwdj dziecka.

W okresie noworodkowym obecnos¢ wrodzonej niedoczyn-
noéci tarczycy moga sugerowac nastepujace objawy: prze-
dtuzajaca sie z6ttaczka fizjologiczna (opdznione dojrzewanie
reakgji sprzegania bilirubiny z kwasem glukuronowym), za-
parcia, niedroznos¢ smoétkowa, nieche¢ do ssania, sennosé,
duze tylne ciemigczko, obrzeki powiek, dotkéw nadoboj-
czykowych, koniczyn oraz zewnetrznych narzadéw plcio-
wych, niski glos, duzy wystajacy jezyk (odktadanie muko-
polisacharydéw w blonie §luzowej i pod skéra), chlodna,
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« recommended additional daily iodine dose during preg-
nancy and breastfeeding at a level of 100-150 pg of KI;

« recommended increase in dietary iodine carriers (sea
fish, eggs, milk, mineral water with iodide concentration
at a level of 100-200 pug of KI).

It must be underlined that there are no indications for ad-

ditional administration of iodine preparations to children.

MANAGEMENT OF NEONATES OF MOTHERS
WITH A THYROID DISEASE

Neonates of mothers with an autoimmune thyroid disease
are recommended to have TSH assayed between week 2 and
4 of life. It has been shown that 1/3 of neonates have mild
hyperthyrotropinaemia that mostly subsides after the first
month of life, and merely 2% of newborn children need
temporary treatment with levothyroxineV.

As the incidence of thyroid diseases increases in the popu-
lation, questions about the safety of breastfeeding by moth-
ers receiving treatment are asked more and more frequently.
When this treatment involves levothyroxine, breastfeeding
is not contraindicated. When, however, the mother is treated
with antithyroid agents, breastfeeding is possible with met-
amizole at a dose <20 mg daily, thiamazole at a dose <40 mg
daily or propylthiouracil at a dose <200 mg daily; in these
cases, the thyroid function must be controlled in the child
every 2 weeks. The mother should take the drug in divid-
ed doses directly after breastfeeding. Therapy with radioac-
tive iodine is an absolute contraindication to breastfeeding®.

SYMPTOMS OF HYPOTHYROIDISM

Thanks to the screening programme, neonates with hypo-
thyroidism are identified before clinical symptoms develop.
If during pregnancy the mother was euthyroid, her thyroid
gland provided the child with 25-50% of required thyroid
hormones®. When combined with proper hormone sup-
plementation after birth, this offers a chance for normal de-
velopment of the child.

Congenital hypothyroidism in a neonate may be suggest-
ed by: prolonged physiological jaundice (delayed matura-
tion of bilirubin and glucuronic acid conjugation), consti-
pation, meconium ileus, unwillingness to suck, drowsiness,
large posterior fontanelle, oedema of the palpebras, supra-
clavicular fossae, limbs and external reproductive organs,
low voice, large protruding tongue (mucopolysaccharide
deposition in the mucous membrane and under the skin),
cool, marmorated, dry and exfoliating skin, low muscle
tone, abdominal muscle flaccidity, umbilical hernia, lower
heart rate, heart murmur and cardiomegaly.

Secondary congenital hypothyroidism is manifested by per-
sistent hypoglycaemia and micropenis in boys, which are
consequences of growth hormone (GH) and adrenocorti-
cotropic hormone (ACTH) deficiency.

When untreated, hypothyroidism leads to more profound
defects.
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marmurkowata, sucha i tuszczgca si¢ skora, obnizone napie-
cie mig$niowe, wiotko$¢ miesni brzucha, przepuklina pep-
kowa, zwolnione tetno, szmer nad sercem, kardiomegalia.
We wtdrnej wrodzonej niedoczynnoéci tarczycy wystepu-
je uporczywa hipoglikemia oraz mikropenis u plci meskiej,
bedace skutkami niedoboru hormonu wzrostu (growth hor-
mone, GH) i hormonu adrenokortykotropowego (adreno-
corticotropic hormone, ACTH).

Nieleczona niedoczynnos¢ tarczycy prowadzi do poglebie-
nia zaburzen rozwojowych.

Wptlyw na rozwéj OUN

Zalezny od hormonéw tarczycy rozwdj moézgu trwa do
3. roku zycia. Hormony tarczycy indukujg réznicowanie i doj-
rzewanie mozgu w krytycznych momentach, takich jak: neu-
rogeneza, migracja komdrek nerwowych pomiedzy 5. a 24.
tygodniem cigzy, réznicowanie neuronéw, wzrost widkien
nerwowych (dendrytéw i aksondw), synaptogeneza i glioge-
neza do 6. miesigca po porodzie, mielinizacja od 2. trymestru
do 2. roku zycia oraz synteza neurotransmiteréw®. Nieleczona
niedoczynnos¢ tarczycy w tym okresie prowadzi do zaburzen
intelektualnych i neurologicznych, uposledzenia rozwoju psy-
choruchowego oraz zaburzen rozwoju mowy.

Powyzej 3. roku zycia deficyt hormonéw tarczycy nie wply-
wa juz na rozw6j OUN; jedno duze badanie kliniczne
nie wykazalo istotnych réznic w poziomie IQ u dzieci z sub-
kliniczng niedoczynno$cig tarczycy w poréwnaniu z dziec-

mi pozostajgcymi w eutyreozie?.

Wplyw na rozwoj koscéca

Deficyt hormondéw tarczycy odpowiada za zwolnienie
szybkos$ci wzrastania i opdznienie dojrzewania szkieletu.
Trijodotyronina (T3) bezpo$rednio reguluje kostnienie
wewnatrzchrzestne i réznicowanie chondrocytéow w ob-
rebie plytki wzrostowej. Niedobdr T3 w okresie niemow-
lecym i w dziecinstwie powoduje spowolnienie szybkosci
wzrastania i opdznienie kostnienia w obrebie ptytki wzro-
stowej nasad kosci. T3 stymuluje takze zamykanie szwow
czaszkowych, stad u niemowlat z niedoczynnoscig tarczy-
cy obserwuje si¢ powiekszenie ciemienia przedniego i tyl-
nego®. W skrajnych przypadkach dzieci maja niedojrzate
rysy twarzy, stabo rozwinieta nasade nosa i zaburzone pro-
porcje ciala (zwigkszony stosunek gornej do dolnej czedci
ciala). Jedli uposledzenie wzrostu wspolistnieje z hipertrofia
miesni, dziecko przybiera ,wyglad Herkulesa®.

Nie wykazano wplywu T3 na gesto$¢ mineralng kosci oraz
biochemiczne markery metabolizmu kosci®?.

U dzieci z niedoczynnoscig obserwuje sie opéznione zab-
kowanie.

Wplyw na metabolizm

Jedna z najczestszych przyczyn oznaczania hormondéw
tarczycy jest diagnostyka otytosci. Wptyw subklinicznej
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Impact on the CNS development

Thyroid hormone-dependent brain development lasts up
to 3 years of age. Thyroid hormones induce differentiation
and development of the brain in critical moments, such as
neurogenesis, neuron migration between week 5 and 24
of gestation, neuron differentiation, nerve fibre (dendrites
and axons) growth, synaptogenesis and glycogenesis up
to 6 months after birth, myelination from the second tri-
mester to the second year of life and neurotransmitter syn-
thesis®. When untreated, hypothyroidism in this period
leads to intellectual and neurological disorders, psychomo-
tor impairment and speech dysfunctions.

In children older than 3 years, thyroid hormone deficien-
cy does not affect CNS development. One large clinical trial
showed no significant differences in IQ of children with sub-
clinical hypothyroidism compared with euthyroid children®?.

Impact on the skeleton development

Thyroid hormone deficiency is responsible for slower growth
and delayed skeleton development. Triiodothyronine (T3)
directly regulates endochondral ossification and chondro-
cyte differentiation within the growth plate. T3 deficien-
cy in infancy and childhood results in slower growth and
delayed ossification within the epiphyseal plate. Moreover,
T3 stimulates closure of the cranial sutures; that is why ne-
onates with hypothyroidism manifest enlarged anterior
and posterior fontanelle®. In extreme cases, children pres-
ent immature facial features, poorly developed nasal bridge
and abnormal body proportions (higher upper to lower
body part ratio). If growth impairment is concomitant with
muscle hypertrophy, the child assumes the “Hercules’ ap-
pearance”®.

There is no evidence for a T3 impact on bone mineral den-
sity or biochemical markers of bone metabolism?.
Additionally, teething in children with hypothyroidism
is delayed.

Impact on metabolism

One of the most common causes of ordering tests for thy-
roid hormones is obesity. The impact of subclinical hypo-
thyroidism on obesity in children has been investigated
in numerous studies. They have revealed that subclinical
hypothyroidism is more common in obese children, but at-
tention was drawn to the fact that hypothyroidism is more
a consequence than a cause of obesity*'. Treatment with
levothyroxine has not been found to reduce the body mass
index in children, and no tendency to progression to overt
hypothyroidism has been observed. Moreover, attention
was drawn to a decrease of TSH levels after body weight re-
duction resulting from lifestyle changes!¢-'9.

When compared with euthyroid children®®, children with
subclinical hypothyroidism (SH) had higher concentra-
tions of total cholesterol and low density lipoprotein (LDL),
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niedoczynnoéci tarczycy na otylo$¢ u dzieci byl przedmio-
tem licznych badan. Wykazano istotnie czestsze wystgpowa-
nie subklinicznej niedoczynnosci tarczycy u otylych dzieci,
jednak zwrécono uwage na fakt, ze niedoczynno$¢ tarczy-
cy jest raczej konsekwencja niz przyczyna otylogci*!?.
Nie wykazano wplywu leczenia lewotyroksyng na spadek
wskaznika masy ciala u dzieci, nie wykazano tez tendencji
do progresji do jawnej niedoczynnosci. Jednoczesnie zwro-
cono uwage na fakt spadku stezenia TSH po redukeji masy
ciata spowodowanej zmiang stylu zycia®¢-1®).

U dzieci z subliniczng niedoczynno$cig tarczycy (SNT)
w pordéwnaniu z dzie¢mi w eutyreozie® wykazano wyzsze
stezenia cholesterolu catkowitego i frakcji LDL (low den-
sity lipoprotein), wyzsze cisnienia skurczowe i rozkurczo-
we, wieksze ryzyko rozwoju nadciénienia tetniczego"® oraz
gorsza funkcje skurczows i rozkurczowg miesnia sercowego
w badaniu echokardiograficznym@.

U dzieci z nieleczong niedoczynnoscig tarczycy dochodzi
do opdznienia (rzadziej przyspieszenia) dojrzewania plcio-
wego®. W USG miednicy matej u dziewczynek w efekcie
dzialania hormonu folikulotropowego (follicle-stimulating
hormone, FSH) moga by¢ obecne torbiele jajnikéw®. Czesto
stwierdzana jest réwniez hiperprolaktynemia prowadzaca
do mlekotoku.

SUBKLINICZNA NIEDOCZYNNOSC
TARCZYCY

Subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy to sytuacja zwigksze-
nia stezenia TSH (5-10 mj.m./l) przy prawidlowym steze-
niu wolnej tyroksyny (free T4, fT4) i nieobecnosci objawow
niedoczynnoéci tarczycy.

W duzym prospektywnym badaniu Wasniewska i wsp. oce-
nili przebieg hipertyreotropinemii u 92 dzieci w wieku oko-
to 8,1 + 3 lata. Dzieci te nie byly obcigzone dodatnim wy-
wiadem w kierunku naswietlan tarczycy, nie stwierdzono
u nich obecnosci przeciwcial przeciwtarczycowych ani nie-
prawidlowos$ci w badaniu palpacyjnym lub USG tarczycy.
Poddano je dwuletniej obserwacji, w wyniku ktdrej w 41%
przypadkéw odnotowano normalizacje stezenia TSH; pod-
wyzszone stezenie TSH utrzymywalo si¢ w 47%, a tylko
w 12% doszto do wzrostu stezenia TSH. Zmiany steZenia
TSH nie powodowaly zmian st¢zenia fT4, nie zaobserwo-
wano takze zmian w rozwoju dzieci w zakresie zaréwno pa-
rametréw auksologicznych, jak i stanu klinicznego®".
Szczegdlnej uwagi wymaga zjawisko przejsciowej hiper-
tyreotropinemii noworodkéw. Zjawisko to poddali szcze-
gotowej ocenie Leonardi i wsp., ktérzy ocenili naturalny
przebieg hipertyreotropinemii u noworodkéw zdrowych
matek. Badanie zostalo przeprowadzone w grupie 44 dzie-
ci z podwyzszonym stezeniem TSH w okresie noworodko-
wym (TSH 5-12 mj.m./l). Dzieci te nie byly leczone przez
caly czas trwania badania, obserwowano je pod katem za-
burzen biochemicznych i auksologicznych. Okazato sie,
ze po 22 dniach TSH u polowy dzieci obnizylo sie do war-
to$ci prawidtowych (<4 mj.m./1), a u drugiej potowy TSH
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higher systolic and diastolic blood pressure, higher risk
of hypertension® and worse systolic and diastolic cardiac
function in echocardiography®.

Puberty in children with untreated hypothyroidism is de-
layed (or rarely accelerated)®. Pelvic US of young girls may
show ovarian cysts as a result of follicle-stimulating hor-
mone (FSH) action®. Also, hyperprolactinaemia that leads
to galactorrhoea is frequently observed.

SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM

Subclinical hypothyroidism is a situation when TSH concen-
tration is elevated (5-10 mU/L) but free thyroxine (fT4) lev-
els are normal and there are no symptoms of hypothyroidism.
In a large prospective study, Wasniewska et al. evaluated the
course of subclinical hypothyroidism in 92 children aged ap-
proximately 8.1 + 3 years. These children had negative history
of thyroid irradiation, no antithyroid antibodies were detect-
ed and there were no thyroid abnormalities on palpation or on
US. The group was followed for 2 years. TSH levels normalised
in 41%, remained elevated in 47% and increased in only 12%
of cases. Changes in TSH levels caused no changes of fT4 con-
centrations. Moreover, no developmental changes were ob-
served both in auxological and clinical parameters®".
Transient neonatal hyperthyrotropinaemia requires partic-
ular attention. This phenomenon was thoroughly evaluated
by Leonardi et al. They assessed the natural course of hyper-
thyrotropinaemia in neonates of healthy mothers. The study
was conducted in 44 children with elevated TSH values in the
neonatal period (TSH 5-12 mU/L). The children received
no treatment throughout the duration of the study, but were
merely observed for biochemical and auxological abnormal-
ities. The study revealed that TSH returned to normal val-
ues (<4 mU/L) after 22 days in a half of the group, and the
other half presented persisting TSH concentrations at a level
of 5-12 mU/L. TSH levels were monitored in the 2", 5% and
8t year of life. Ultimately, only 14 of 44 children had persist-
ing TSH concentrations at a level of 4-10 mU/L. Children
with persisting hyperthyrotropinaemia presented abnor-
malities on thyroid US or had mutations of genes participat-
ing in hormonogenesis or genes for the TSH receptor®-2).
Subclinical hypothyroidism was more frequent in preterm
children, children with low birth weight, children conceived
by in vitro fertilisation or those with Down syndrome®-2?).
Similar results have been reported by Lazar et al. who as-
sessed subclinical hypothyroidism in a large cohort study
in the period of 5 years. When baseline TSH values were
>10 mU/L, normalisation occurred in only 40% of cases.
It seemed that TSH >7.5 mU/L and female sex, but not age,
were prognostic factors of further TSH increase®”.

In 2012, Monzani et al. published an extensive review as-
sessing the natural course of subclinical hypothyroidism
and effects of treatment. Most reports quoted there suggest-
ed that SH is a transient process with a low risk of progres-
sion to hypothyroidism (0-28%, one report stated a 50%
risk). Risk factors of progression were: goitre, positive
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utrzymywalo sie w granicach 5-12 mj.m./l. St¢zenia TSH
monitorowano w 2., 5. i 8. roku zycia. Finalnie jedynie u 14
z badanej grupy 44 dzieci TSH utrzymywalo si¢ na pozio-
mie 4-10 mj.m./1. U dzieci z przetrwalg hipertyreotropine-
mig wystepowaly nieprawidlowosci w badaniu USG tarczy-
cy lub mutacje genéw bioracych udzial w hormonogenezie
badz receptora dla TSH?*-%). Czestsze wystepowanie hiper-
tyreotropinemii wykazano u wcze$niakéw, dzieci z niska
masg urodzeniows, pochodzacych z zaptodnienia in vitro
oraz dzieci z zespotem Downa®*2),

Podobne wyniki otrzymali Lazar i wsp., oceniajac 5-letni
przebieg hipertyreotropinemii w duzym badaniu kohor-
towym. W przypadku, gdy TSH poczatkowo przekracza-
to wartoé¢ 10 mj.m./1, normalizacje obserwowano jedynie
w 40% przypadkéw. Wydawalo sie, ze czynnikami progno-
stycznymi progresji wzrostu TSH byly TSH >7,5 mj.m./1
i ple¢ zeniska, ale nie wiek®?.

W 2012 roku Monzani i wsp. opublikowali duza prace prze-
gladowg oceniajaca naturalny przebieg subklinicznej nie-
doczynnosci tarczycy oraz wplyw leczenia. Z wigkszosci
cytowanych w niej opracowan wynikato, ze SNT jest proce-
sem przejsciowym o niskim ryzyku progresji do niedoczyn-
nosci (0-28%, w jednej pracy — 50%). Czynnikami ryzyka
progresji byty: obecno$¢ wola, obecnos¢ przeciwciat prze-
ciwtarczycowych, wysokie stezenie TSH oraz wspotistnie-
nie choroby trzewne;j. Nie znaleziono wystarczajacych do-
wodow korzystnego wplywu wlaczenia leczenia na wzrost
dzieci, objetos¢ tarczycy ani na rozwdj funkeji neuropsy-
chologicznych®V.

Zmienia si¢ takze podejécie do zbyt intensywnego wyrow-
nywania TSH. Do tej pory sadzono, ze nalezy dazy¢ do jak
najlepszego wyréwnania TSH, ktére prowadzito do uzy-
skania stezen fT4 na gornej granicy normy. W 2013 roku
Bongers-Schokking i wsp. opublikowali badanie oceniajace
poziom inteligencji w 2., 6. i 11. roku Zycia. Poniewaz lewo-
tyroksyna przyspiesza dojrzewanie OUN, poczatkowo ba-
dane dzieci cechowaly si¢ nawet wyzszymi poziomami IQ,
ale dojrzewanie OUN koniczyto sie u nich szybciej. Obecnie
uwaza sie wiec, ze optymalne jest utrzymywanie stezenia
TSH w granicach 3,3-5,7 mj.m./], a lepszym parametrem

wyréwnania hormonalnego wydaje sie fT4¢?.

AUTOIMMUNOLOGICZNE
ZAPALENIE TARCZYCY
(PRZEWLEKLE LIMFOCYTARNE
ZAPALENIE TARCZYCY)

Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy jest najczestsza
przyczyng niedoczynnosci tarczycy w krajach, w ktérych
wyeliminowano niedobér jodu. Wedtug réznych zrdédet
choroba ta moze dotyczy¢ od kilku do 10% dzieci. Czesciej
wystepuje u starszych dzieci i dorostych, dzieci z chorobami
genetycznymi (zespot Downa, zesp6t Turnera) oraz pacjen-
tow ze wspolistniejaca inng chorobg autoimmunologiczna,
ale obserwowano ja tez u niemowlat. Jesli w surowicy zosta-
ng wykryte przeciwciala przeciwtarczycowe, u 35,2% dzieci
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antithyroid antibodies, high TSH concentration and con-
comitant coeliac disease. There was no sufficient evidence
for a beneficial effect of treatment on growth, thyroid vol-
ume or neuropsychological development of children®.

Moreover, the approach to too intensive correction of TSH
levels is changing as well. It was previously believed that
TSH needed to be well-corrected to achieve fT4 levels
at the upper limit of the referential range. In 2013, Bongers-
Schokking et al. published a study in which they assessed
the intelligence level of children aged 2, 6 and 11 years. Since
levothyroxine speeds up CNS development, children were
initially characterised by higher IQ levels, but CNS develop-
ment ended faster. It is therefore currently believed that op-
timal levels of TSH should range from 3.3 to 5.7 mU/L, and
fT4 seems to be a better parameter of hormonal balance®?.

AUTOIMMUNE THYROIDITIS
(CHRONIC LYMPHOCYTIC THYROIDITIS)

Autoimmune thyroiditis is the most common cause of hy-
pothyroidism in countries where iodine deficiency has been
ruled out. Various sources state that it may affect from sev-
eral to 10% of children. It is more common in older chil-
dren and adults, children with genetic diseases (Down syn-
drome, Turner syndrome) and patients with a concomitant
autoimmune disease, but it has been observed also in in-
fants. If antithyroid antibodies are present in the serum,
35.2% of children will develop Hashimoto’s disease with-
in 5 years®. The disease is more common in girls, but this
dominance has been observed to decrease gradually in the
recent years. T and B cell as well as cytokine infiltration
leads to destruction of the thyroid parenchyma.

Chronic lymphocytic thyroiditis is manifested by goitre
in 2/3 of cases (primary lymphocytic infiltration and/or
stimulation by TSH) or assumes the atrophic form (lym-
phocytic destruction; in rare cases TSH-stimulation block-
ing antibodies/TSBAD are positive). Antithyroid antibodies,
such as anti-TPO and anti-TG, are common (95% of pa-
tients). Anti-TSH receptor antibodies, either stimulating
or blocking, are rarely present. Available diagnostic tests
do not distinguish between these two types of antibodies.
Initially, the disease may present as hyperthyroidism (hashi-
toxycosis), which is caused by T3 and T4 release from cells
undergoing destruction to the bloodstream or by the pres-
ence of stimulating antibodies. Euthyreosis may be ob-
served in certain children, but the disease is usually mani-
fested as subclinical or overt hypothyroidism. Spontaneous
remission is possible. Palpable goitre is hard in consistency
and hypoechogenic on US.

HYPOTHYROIDISM IN CHILDREN
WITH GENETIC SYNDROMES

The risk of thyroid diseases is higher in the following genet-
ic syndromes: Down, Turner, Noonan, 22q11.2 microdele-
tion, Albricht and McCune-Albricht®.
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w ciggu 5 lat dojdzie do rozwoju choroby Hashimoto®?.
Czesciej wystepuje u dziewczynek, ale w ostatnich latach
przewaga ta stopniowo si¢ zmniejsza. Naciek przez lim-
focyty T i B oraz cytokiny prowadzi do destrukeji migz-
szu tarczycy.

Przewlekle limfocytarne zapalenie tarczycy w 2/3 przy-
padkéw przebiega z wolem (pierwotny naciek limfocytar-
ny lub/i stymulacja przez TSH) badz jako posta¢ zanikowa
(destrukcja przez limfocyty, w rzadkich przypadkach obec-
nos¢ przeciwcial blokujacych TSH - TRAb). Typowe jest
wystepowanie przeciwcial przeciwtarczycowych: antyTPO
i antyTG, ktore stwierdza sie u 95% pacjentéw. Rzadko
wystepuja przeciwciala przeciwko receptorowi TSH o cha-
rakterze stymulujacym lub blokujacym. Dostepne testy dia-
gnostyczne nie pozwalaja na odrdznienie tych dwu typow
przeciwcial. Poczatkowo moze wystapi¢ obraz nadczyn-
nosci (hashitoxycosis) spowodowany przedostawaniem sie
do krwiobiegu T3 i T4 z niszczonych komoérek lub obec-
noscig przeciwcial stymulujacych, u czesci dzieci wystepu-
je eutyreoza, a najczesciej subkliniczna lub jawna niedo-
czynnos$¢ tarczycy. Mozliwa jest samoistna remisja choroby.
Palpacyjnie wole ma twardg konsystencje, a w USG struk-
ture hipoechogeniczng.

NIEDOCZYNNOSC TARCZYCY
U DZIECI Z ZESPOLAMI
GENETYCZNYMI

Podwyzszone ryzyko choréb tarczycy wystepuje w nastepu-
jacych zespotach genetycznych: Downa, Turnera, Noonan,
mikrodelecji 22q11.2, Albrichta, McCune’a—Albrichta®.

Zespot Downa

U pacjentéw z trisomig 21 czesto$¢ wystepowania sub-
klinicznej niedoczynnosci tarczycy wynosi wg roz-
nych badan 25,3-60%¢Y. Wydaje sie, ze zjawisko to jest
zwigzane z opoznionym dojrzewaniem osi przysadka—pod-
wzgorze 1 dotyczy zwlaszcza mlodszych dzieci. Nie stwier-
dzono defektéw gendw receptora TSH i genu podjednostki
a biatka G. Podwyzszone stezenie TSH wspdlistnieje czesto
z podwyzszonym stezeniem fT4. Z wiekiem niedoczynnos¢
tarczycy wykazuje tendencje do normalizacji, ktéra siega
nawet 70% przypadkow, pod warunkiem braku wola i nie-
obecnosci przeciwcial przeciwtarczycowych. W przypad-
ku obecno$ci przeciwcial progresja do jawnej niedoczyn-
noéci ma miejsce w okoto 35,7% przypadkéw®®?. Wedtug
wiekszosci autoréw obecnos¢ przeciwcial przeciwtarczy-
cowych powinna by¢ czynnikiem decydujacym o wlacze-
niu leczenia. Wigczenie lewotyroksyny wymaga szczegdlnej
rozwagi u dzieci ze wspdlistniejacg wadg serca.

American Academy of Pediatrics rekomenduje kontrole
czynnosci tarczycy u wszystkich dzieci z zespotem Downa
w wieku 6 i 12 miesiecy, a nastepnie raz w roku lub wcze-
$niej w przypadku wystgpienia objawow klinicznych cho-
roby tarczycy.
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Down syndrome

According to various sources, the prevalence of subclinical
hypothyroidism in patients with trisomy 21 is 25.3-60%".
It seems that this phenomenon is associated with delayed
maturation of the pituitary-hypothalamus axis and usual-
ly affects younger children. There is no evidence for defects
in genes coding the TSH receptor and G protein o subunit.
Elevated TSH levels frequently coexist with increased fT4
concentrations. Hypothyroidism tends to normalise with
age, which occurs in even 70% of cases, provided that there
is no goitre and antithyroid antibodies are negative. In the
case of positive antibodies, overt hypothyroidism devel-
ops in approximately 35.7% of cases®?. Most authors be-
lieve that positive antithyroid antibodies should be a deci-
sive factor about treatment implementation. The initiation
of treatment with levothyroxine requires particular atten-
tion in children with a concomitant heart defect.

The American Academy of Pediatrics recommends that
thyroid function should be controlled in all children with
Down syndrome at the age of 6 and 12 months, and once
a year thereafter, or earlier if clinical symptoms of a thyroid
disease develop.

Turner syndrome

The tendency to autoimmune thyroid diseases is proba-
bly associated with complete or partial absence of the sec-
ond chromosome X where genes participating in the devel-
opment of immune tolerance are located. The prevalence
of thyroid autoimmune diseases in girls with Turner syn-
drome increases with age, with an average prevalence
at a level of 24-30%. It is currently recommended to con-
trol thyroid function and antithyroid antibodies once a year
up to the age of 4 years®.

Noonan syndrome

The overlap of clinical signs of Noonan syndrome and hy-
pothyroidism is a cause of diagnostic difficulties. It is there-
fore recommended to periodically control thyroid function.
The most common phenotypic features of Noonan syn-
drome are similar to those of Turner syndrome (with
the former occurring in both girls and boys): short stat-
ure, facial dysmorphia, webbed neck, thoracic defects, car-
diac defects (usually pulmonary valve stenosis), failure
to thrive, cryptorchidism in boys, intellectual disability and
lymphoedema®.

22q11.2 microdeletion (DiGeorge
syndrome, Shprintzen velocardiofacial
syndrome, Cayler syndrome, autosomal
Opitz G/BBB syndrome)

These syndromes are characterised by more frequent oc-
currence of thyroid autoimmune diseases, haemolytic
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Zespot Turnera

Sktonnos¢ do rozwoju autoimmunizacyjnych choréb tar-
czycy wiaze sie najprawdopodobniej z catkowitym lub cze-
$ciowym brakiem drugiego chromosomu X, na ktérym
zlokalizowane sg geny biorace udzial w rozwoju tolerancji
immunologicznej. Czesto$¢ choréb autoimmunizacyjnych
tarczycy roénie z wiekiem i wystepuja one $rednio u oko-
o 24-30% pacjentek z zespotem Turnera. Obecnie reko-
menduje sie coroczng kontrole funkcji tarczycy z obecno-
$cig przeciwcial przeciwtarczycowych od 4. roku zycia®.

Zespo6t Noonan

Nakladanie si¢ objawow klinicznych zespolu Noonan i nie-
doczynnoéci tarczycy nastrecza trudnoéci diagnostycznych,
dlatego zaleca si¢ okresowa kontrole czynnosci tarczycy.
Najczestsze cechy fenotypowe zespotu Noonan sg zblizone
do wystepujacych w zespole Turnera (z tym ze ten pierwszy
wystepuje u obu pici): niski wzrost, dysmorfia twarzoczasz-
ki, ptetwisto$¢ szyi, wady klatki piersiowej, wady serca —
najczesciej zwezenie zastawki tetnicy plucnej, opdznione
dojrzewanie, wnetrostwo u chtopcéw, uposledzenie rozwo-
ju intelektualnego, obrzeki limfatyczne koficzyn®.

Zespoty mikrodelecji 22q11.2
[DiGeorge’a, podniebienno-sercowo-
-twarzowy Shprintzena, Caylera,
autosomalny zesp6t Opitza-G (zesp6t BBB)]

Dla tych zespoléw charakterystyczne jest czestsze wystepo-
wanie autoimmunizacyjnych choréb tarczycy, niedokrwi-
stosci hemolitycznej, maltoptytkowosci autoimmunizacyj-
nej, cukrzycy typu 1, reumatoidalnego zapalenia stawow.
Jedna z teorii ttumaczacg sktonnos$é¢ do autoimmuniza-
cji w tych zespotach jest hemidelecja genu TBX1, czynni-
ka transkrypcyjnego istotnego dla rozwoju grasicy. Moze
to prowadzi¢ do defektow tolerancji immunologicznej
i przedwczesnej apoptozy limfocytéw T w grasicy®.

Zespot Albrighta (wrodzona
osteodystrofia Albrighta)

Typowe cechy fenotypowe to: niski wzrost, otyto$¢, okragta
twarz, podskdorne zwapnienia, skrocenie 4. i 5. kosci $rddre-
cza i rodstopia, czesto wystepujaca niedoczynnos¢ tarczy-
cy, w typie la rzekoma niedoczynno$¢ przytarczyc — opor-
no$¢ receptoréw na parathormon.

Zespot McCune’a-Albrighta

Jest to zespdt genetyczny z nadczynnoscia taczycy w ob-
razie klinicznym. Typowe cechy to: plamy barwnikowe na
skorze typu café au lait, dysplazja wioknista kosci, autono-
miczna nadczynnos¢ gruczoléw endokrynnych. U pacjen-
tow wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju raka tarczycy®.
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anaemia, autoimmune thrombocytopenia, type 1 diabetes
mellitus and rheumatoid arthritis. One of the theories be-
hind the tendency to immune diseases in these syndromes
is hemideletion of TBX1, a transcription factor that is sig-
nificant for the development of the thymus. This can lead
to impaired immune tolerance and premature apoptosis
of T cells in the thymus®.

Albright syndrome
(Albright’s hereditary
osteodystrophy)

Typical phenotype includes: short stature, obesity, round-
ed facies, subcutaneous calcifications, shortened fourth and
fifth metacarpals and metatarsals, frequent hypothyroidism
and pseudohypoparathyroidism in type la (receptor resis-
tance to parathyroid hormone).

McCune-Albright syndrome

The clinical picture of this genetic syndrome is character-
ised by hyperthyroidism. Typical features include: café au
lait macules, fibrous dysplasia and hyperfunctioning endo-
crine glands. Patients are characterised by an increased risk
of thyroid cancer®.

TREATMENT

In congenital hypothyroidism, a decision about treatment
is made upon a return of a positive dried blood spot test,
optimally prior the end of the second week of life, and sub-
sequently verified based on serum fT'4 and TSH levels de-
termined before treatment initiation. Supplementation
involves oral administration of the sodium salt of levothy-
roxine, which is converted to active hormone (T3) in tis-
sues by 3-5-deiodinase. The starting dose of levothyroxine
in neonates is 10-14 pg/kg body weight/24 h (starting from
25-50 ug/24 h)®.

The goal is to keep fT4 values in the upper and TSH
in the lower limits of the age-adequate reference rang-
es®. The drug should be administered between meals
to younger children, and before meals to older children.
Levothyroxine should not be taken with substances that af-
fect its absorption (iron, soy milk, fibre).

The aim is to achieve fT4 normalisation within a week, and
TSH within a month. The level of fT4 in infancy should ex-
ceed 10 pg/dL (128 nmol/L), and TSH should remain be-
low 10 mU/L®,

As for secondary congenital hypothyroidism, it is recom-
mended to monitor only fT4. If multihormonal hypopitu-
itarism or adrenal insufficiency are suspected, hydrocorti-
sone should be administered in the first place.

Biological maturity of neonates can be assessed in knee
joint radiography, whereas radiography of the wrist and left
hand can be conducted for this purpose in children older
than 6 months of age®.
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Niedoczynnos¢ tarczycy u dzieci / Hypothyroidism in children

LECZENIE

W przypadku wrodzonej niedoczynnosci tarczycy decyzje
o leczeniu podejmuje sie po otrzymaniu dodatniego wyniku
badania suchej kropli krwi, optymalnie przed koncem 2. ty-
godnia zycia, a nastepnie weryfikuje w odniesieniu do stezen
fT4 i TSH w surowicy pobranej przed wlaczeniem leczenia.
Do suplementacji stosuje sie podawang doustnie sol sodowa
lewotyroksyny, ktdra nastepnie jest przeksztatcana w tkankach
w aktywny hormon (T3), dzigki aktywnosci 3-5-dejodynazy
tkankowej. Dawka poczatkowa lewotyroksyny u noworodka
to 10-14 pg/kg m.c./24 h (rozpoczynajac od 25-50 pg/24 h)®).
Dazy sie do utrzymania warto$ci fT4 w gornych granicach,
a TSH - w dolnych granicach normy dla wieku®. Preparat
powinien by¢ podawany u mlodszych dzieci pomiedzy po-
sitkami, u starszych za$ na czczo. Preparatéw lewotyroksy-
ny nie nalezy podawac lacznie z substancjami wplywaja-
cymi na ich wchianianie (zelazo, mleko sojowe, btonnik).
Celem jest normalizacja fT4 w ciggu tygodnia, a TSH w cig-
gu miesigca. W okresie niemowlecym stezenie fT4 powin-
no by¢ utrzymane powyzej 10 pg/dl (128 nmol/l), a steze-
nie TSH - ponizej 10 mj.m./1®.

We wtornej wrodzonej niedoczynnosci tarczycy zalecane jest
monitorowanie wylagcznie fT4. Przy podejrzeniu wielohor-
monalnej niedoczynnosci przysadki lub niedoczynnosci nad-
nerczy w pierwszej kolejnoéci nalezy poda¢ hydrokortyzon.
Dojrzalos¢ biologiczng noworodkéw mozna oceni¢ w ba-
daniu radiologicznym (RTG) stawu kolanowego, a powyzej
6. miesigca - w RTG nadgarstka i lewej reki®.
Dlugofalowo dzieci wymagaja oceny parametréw wzrostu,
dojrzewania i rozwoju psychoruchowego co 3-6 miesiecy
oraz oceny psychologicznej w 1., 2. i 3. roku zycia.

PROPONOWANE ZALECENIA
TERAPEUTYCZNE

1. Nie ma wystarczajacych dowodow na korzysci z leczenia
dzieciz TSH <10 mj.m./l i prawidlowym stezeniem fT4®.

2. Jesli TSH znajduje si¢ w przedziale 5-10 mj.m./], to taki
wynik wymaga okresowej kontroli. Za 8-12 tygodni na-
lezy powtdrzy¢ oznaczenie TSH lacznie ze stezeniem fT4
iantyTPO. Jesli w kontroli uzyska si¢ prawidlowy wynik,
mozna zakoniczy¢ diagnostyke®?.

3. Jesli utrzymuje si¢ podwyzszone stezenie TSH (utrwalo-
na subkliniczna niedoczynno$¢ tarczycy), czynnos¢ tar-
czycy nalezy monitorowac przez pierwsze 2 lata co 6 mie-
siecy, a nastepnie co roku. Po 3 latach mozna zaprzestaé
kontroli, jesli pacjent nie ma wola, nie stwierdzono obec-
noéci przeciwcial przeciwtarczycowych, nie wystepuja
Kkliniczne objawy niedoczynnosci tarczycy®>.

4. W przypadku rozwoju objawéw klinicznych lub cigzy
nalezy ponownie oceni¢ funkgje tarczycy®?.

5. Powyzej 3. roku zycia przy nieobecnosci przeciwciat
przeciwtarczycowych sugeruje si¢ oznaczanie stezenn TSH
i antyTPO raz w roku, a nastepnie rzadziej, jesli nie ma
tendencji do progresji®.
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In the long run, children require assessment of growth pa-
rameters as well as evaluation of psychomotor maturity
and development every 3-6 months. Also, psychological
evaluation should be conducted at 1, 2 and 3 years of age.

PROPOSED THERAPEUTIC
RECOMMENDATIONS

1. There is no sufficient evidence for benefits from treat-
ment of children with TSH <10 mU/L and normal fT4
values®.

2. If TSH ranges from 5 to 10 mU/L, periodical control
is required. TSH together with fT'4 and anti-TPO con-
centrations should be checked after 8-12 weeks. If these
tests yield normal results, the diagnostic process can be
considered completed®>.

3. If elevated TSH persists (persistent subclinical hypothy-
roidism), thyroid function should be monitored every
6 months for the first 2 years, and every year thereafter.
The control can be stopped after 3 years unless the pa-
tient has goitre, positive antithyroid antibodies or clini-
cal signs of hypothyroidism®*®.

4. Thyroid function should be checked again if clinical
signs develop or the patient is pregnant®.

5. If in a child older than 3 years of age antithyroid an-
tibodies are negative, it is suggested to test for TSH
and anti-TPO concentrations once a year, and sub-
sequently less frequently unless there is a tendency
to progression.

6. Treatment should be started if TSH persists at a level
>10 mU/L®9,

7. If TSH levels range from 5 to 10 mU/L and symptoms
of hypothyroidism, goitre or antithyroid antibodies are
found, levothyroxine can be considered or, optionally,
more frequent controls should be ordered®®.

8. Children with positive antithyroid antibodies require
thyroid hormone controls every 6-12 months. More fre-
quent monitoring is necessary also in children with TSH
>10 mU/L if treatment has not been instituted®.

9. Patients with the history of thyroid irradiation in child-
hood need individualised approach.
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. Jesli TSH utrzymuje si¢ >10 mj.m./], nalezy wiaczyc¢ le-

czenie®®,

. Jesli TSH znajduje si¢ w przedziale 5-10 mj.m./1 i rozwija-

ja si¢ objawy niedoczynnosci, wole lub obecne sg przeciw-
ciala przeciwtarczycowe, nalezy rozwazy¢ wlaczenie lewo-
tyroksyny, opcjonalnie zaordynowa¢ czestszg kontrole®®.

. Dzieci z dodatnimi przeciwcialami przeciwtarczy-

cowymi wymagaja oznaczania hormondéw tarczycy
co 6-12 miesiecy. Czestszy monitoring jest konieczny
réwniez u dzieci z TSH >10 mj.m./], jesli nie zostata pod-
jeta decyzja o leczeniu®.

. Pacjenci z wywiadem naswietlania okolicy tarczycy

w dziecinstwie wymagajg indywidualnego podejscia.
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