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ABSTRACT

Introduction and purpose:

Hypothyroidism is a common disorder of the endocrine system in which the thyroid gland is
not able to produce enough of certain thyroid hormones.

Brief description of the state of knowledge:

The prevalence of hypothyroidism is between 1 and 6% and it is more common in women
and older adults. Untreated significantly decreases the quality of life and increases mortality.
Symptoms of hypothyroidism are nonspecific and may be confused with signs of other
clinical conditions. The most common symptoms are chronic tiredness and fatigue, weight
gain, cold intolerance, dry skin and hair loss. Serum thyroid-stimulating hormone (TSH) is
the primary screening test for thyroid disfunction. Standard treatment for hypothyroidism
consists of thyroid hormone replacement called levothyroxine.

Conclusion:

This article reviews basic informations, clinical presentation, diagnosis and treatment of
hypothyroidism.

Keywords: hypothyroidism, thyroid disease, levothyroxine, TSH, thyroid hormones, thyroid.

Wstep

Niedoczynnos¢ tarczycy jest stanem chorobowym wynikajacym z niedostatecznej produkcji
hormonow tarczycy (trijodotyroniny T3 i tyroksyny T4), o roznej etiologii i odmienngj
manifestacji. Celem tej pracy jest przedstawienie podstawowych informacji, objawdw,
diagnostyki i leczenia niedoczynnosci tarczycy.

Epidemiologia

Niedoczynno$¢ tarczycy jest jedna z najczeScie] wystepujacych chordb tarczycy (wraz z
chorobg Hashimoto). Szacuje si¢, ze wystepuje z czestoscia 1-6% u oséb do 60 roku zycia.
Przy czym 5 razy cze$ciej u kobiet 1 czesto§¢ wystgpowania choroby wzrasta z wiekiem [1].
Réwniez czgstsze jej wystepowanie stwierdza si¢ u oso6b chorych na choroby
autoimmunologiczne, cukrzyce typu 1, celiakie, endokrynopatie autoimmunologiczne oraz
zespot Downa 1 Turnera [2].

Podstawowe informacje
Jest stanem chorobowym wynikajacym z niedostatecznej produkcji hormonéw tarczycy
(trijodotyroniny T3 i tyroksyny T4), o r6znej etiologii i odmiennej manifestacji.
Ze wzgledu na przyczyn¢ prowadzaca do zmniejszonej syntezy i produkcji wolnych
hormonow tarczycy wyrdzniamy 3 postaci niedoczynnosci tarczycy:
e Pierwszorzgdowa- spowodowana bezposrednimi zaburzeniami wytwarzania
hormonow przez tarczyce.
e Drugorzedowa- w tej postaci wystepuja zaburzenia w wydzielaniu hormonu
tyreotropowego (TSH) przez przysadke mozgowa.
e Trzeciorzgdowa- dochodzi do zaburzenia syntezy lub wydzielania tyreoliberyny
(TRH) przez podwzgérze [1,2].

651



Objawy

Objawy niedoczynnosci tarczycy manifestujg si¢ w roznym stopniu, wptyw na to ma gtownie
posta¢ dysfunkcji tarczycy 1 indywidualne czynniki zwigzane ze stanem zdrowia pacjenta.
Czgsto w postaci pierwszorzedowej powiklania sg silniej wyrazone niz w przypadku drugo- i
trzeciorzedowej niedoczynnosci, jednak wptyw na to ma réwniez czy hipotyreoza wynika z
izolowanego niedoboru TSH lub TRH czy wystepuje w zwigzku z zespolem niedoczynnos$ci
wielogruczotowej [1].

Objawy niedoczynnosci tarczycy sg niespecyficzne, r6znig si¢ w zaleznosci od pici, wieku 1
czasu od postawienia diagnozy [2]. Gtoéwnie u 0sOb starszych wystepuje mniejsze nasilenie
objawdw co wigze si¢ z trudniejszym i czgsto opdznionym rozpoznaniem choroby [3].

Na uwage zashuguje fakt, ze niedoczynno$¢ tarczycy moze by¢ asymptomatyczna, lecz
réwniez u wielu oséb z prawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych wystepuja objawy
mogace sugerowaé niedoczynno$¢ tarczycy. W badaniu kliniczno- kontrolnym wykazano, ze
jedynie 5,7% uczestnikdéw badania (grupa kontrolna zdrowych os6b i badawcza- pacjentéw z
niedoczynnosciag tarczycy) nie raportowato zadnych objawow chorobowych. Przy czym u
70% zdrowych oséb z grupy kontrolnej wystepowaty symptomy sugerujace niedostateczny
poziom hormonow tarczycy [4].

Objawy podmiotowe i przedmiotowe w niedoczynnosci tarczycy spowodowane sg ogoélnym
spowolnieniem metabolizmu [5]. Najczesciej pacjenci skarza si¢ na przewlekte ostabienie,
nadmierng senno$¢, zmniejszenie tolerancji wysitku i przyrost masy ciata [4,6]. Jednak
choroba moze wptywa¢ na wszystkie narzady w organizmie czlowieka 1 manifestowac si¢ z
r6zng intensywnoscia [6].

W tabeli przedstawiono najczestsze manifestacje zmniejszonej syntezy hormondw tarczycy
[1,2,5,6,7,8]:

Skora Suchos¢ skory, skora blada,
nadmierne rogowacenie (zwlaszcza na
tokciach i kolanach)

Obrzek §luzowaty

Wiosy Nadmierne wypadanie wloséw, lysienie
plackowate

Wtosy suche, tamliwe

objaw  Hertoghe’a-  przerzedzenie 1/3
zewnetrznej czesci brwi

Uktad krazenia Bradykardia, ciche tony serca, powigkszenie
sylwetki serca

Zmniejszenie rzutu serca

Wydhuzenie  odstepu QT 1 inne
niespecyficzne zmiany w EKG
Nadcisnienie tg¢tnicze/ obnizone ci$nienie
tetnicze

Zwigkszenie ryzyka Sercowo-
naczyniowego
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Uktad pokarmowy

Przewlekte zaparcia
Niealkoholowe sttuszczenie watroby
Wodobrzusze

Uktad oddechowy Sptycenie 1 zmniejszenie  czgstosci
oddechow
Chrypa, zmiana glosu na matowy
spowodowana pogrubieniem strun
glosowych

Uktad endokrynny Wole

Zwigkszone ryzyko rozwoju cukrzycy typu
1

Zaburzenia miesigczkowania

Zwigkszone ryzyko nieptodnosci

Wzrost stezenia prolaktyny

Uktad nerwowy i objawy psychiatryczne

Neuropatie (zesp6t ciesni nadgarstka)
Parestezje

Ataksja

Zaburzenia pamig¢ci, demencja

Trudno$ci z koncentracja

Spowolnienie psychoruchowe

Spowolnienie mowy

Zmniejszona  wrazliwo$s¢  wechowa 1
smakowa

Czeste zmiany nastroju, niestabilnos¢
emocjonalna

Zwigkszone ryzyko depresji, choroby
afektywne;  dwubiegunowej,  otgpienia
Spigczka hipometaboliczna

Uklad ruchu

Ostabienie odruchow

Kurcze migs$ni

Obrzek stawow

Wzrost aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej

Zespol Hoffmana
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Inne objawy Obrzgk Sluzowaty spowodowany
odktadaniem si¢ wody w obrgbie tkanki
podskornej

Zwigkszone ryzyko rozwoju nadwagi i
otytosci

Nadmierna senno$¢

Wzmozone odczuwanie chlodu, latwe
marznigcie

Ostabienie libido

Anemia

Zaburzenia potykania

Diagnostyka

TSH w surowicy pozostaje glownym testem przesiewowym w kierunku wykrywania
nieprawidlowej pracy tarczycy.
TSH (hormon tyreotropowy) jest wydzielany przez przysadk¢ mozgowa, wplywa na
produkcje 1 wydzielanie hormonéw tarczycy T3 1 T4, a jego poziom jest regulowany przez
ujemne sprzezenie zwrotne wzgledem poziomu T3 1 T4 [14]. Wykazuje on wahania dobowe-
najnizsze stgzenia stwierdza si¢ péznym popotudniem, a najwyzsze w nocy [10]. Opisywano
réwniez wahania sezonowe, z wyzszymi st¢zeniami TSH zima i wiosng w poréwnaniu do
stezen latem 1 jesienig [9]. Dlatego podczas diagnostyki, a nastepnie systematycznej kontroli
efektow leczenia zaleca si¢ pomiary stezenia TSH w godzinach porannych.

Aktualne wytyczne zalecaja stosowanie TSH w surowicy jako testu pierwszego rzutu do
wykrywania zarowno jawnych, jak i asymptomatycznych przypadkow choroby.

Wskazaniami do przesiewowego badania TSH sa: cukrzyca typu 1, niedokrwistos¢
Addisona-Biermera, niedoczynno$¢ kory nadnerczy, krewni pierwszego stopnia chorych z
autoimmunologiczng chorobg tarczycy; w wywiadzie: naswietlania okolicy glowy 1 szyi,
leczenie radiojodem, zaburzenia czynnoS$ci tarczycy; stan po strumektomii, nieprawidtowy
obraz tarczycy w badaniu palpacyjnym lub obrazowym, zaburzenia psychiatryczne, leczenie
amiodaronem, leczenie weglanem litu oraz objawy mogace mie¢ zwigzek z niedoczynnoscig
tarczycy [13].

W przypadku podejrzenia wtornej niedoczynno$ci tarczycy niezbgdne jest roéwniez
oznaczenie T4, nie zaleca si¢ jednak rutynowego oznaczania trijodotyroniny (T3), wynika to
z konwersji T4 do T3, co czesto prowadzi do stwierdzenia prawidlowych stezen T3 u
chorych z hipotyreoza [10,11].

Pomiar przeciwciat przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty- TPO) nie jest bezwzglednie
konieczny do diagnozowania niedoczynnosci tarczycy, ale jest przydatny do potwierdzenia
rozpoznania autoimmunologicznej choroby tarczycy [1]. Wedlug autorow zalecen
wskazaniem do oznaczenia stezenia przeciwcial przeciw tyreoperoksydazie (anty-TPO) jest
stwierdzenie subklinicznej niedoczynnosci tarczycy, wola guzkowego oraz nawracajace
poronienia u kobiet z nieplodnosciag lub bez niej [13]. Réwniez obecnos¢ tych przeciwciat u
pacjentow z subkliniczng niedoczynnos$cig tarczycy zwigksza ryzyko rozwoju jawnej
niedoczynnosci tarczycy [16].
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Przy stwierdzeniu podwyzszonego poziomu przeciwcial anty- TPO, rozwoj jawnej
niedoczynnos¢ tarczycy wystepuje z czgstoscia 4,3% rocznie w porownaniu do 2,6% rocznie,
gdy poziom anty-TPO jest w normie. U pacjentow ze stwierdzong jawng niedoczynnoscia
tarczycy pomiar tych przeciwcial nie jest wymagany, poniewaz nie zmienia ogolnych zasad
leczenia [14].

W zaleznosci od miejsca uszkodzenia wplywajacego na nieprawidtowa sekrecje hormonow

tarczycy wyrdzniamy nastepujace rodzaje niedoczynnosci tarczycy:

Pierwszorzedowa niedoczynnos$¢ tarczycy charakteryzuje si¢ wysokim stezeniem
TSH i niskim FT4.

Subkliniczna niedoczynno$¢ tarczycy to wzrost TSH powyzej gornej granicy normy
przy utrzymujacych si¢ w zakresie norm warto$ciach FT4 [15]. Nalezy pamigtac, ze
wydzielanie TSH jest niezwykle wrazliwe na wzrosty i spadki wolnej T4 w surowicy,
wiec podczas zaburzen pracy tarczycy nieprawidtowe poziomy TSH wykrywane sa
wczesniej niz nieprawidlowosci FT4 [12]. Czgsto pierwotnie wykryta subkliniczna
niedoczynnos¢ tarczycy rozwija si¢ w pierwotng niedoczynnos$¢ tarczycy.

Wtdrna 1 trzeciorzgdowa niedoczynno$¢ tarczycy- FT4 ponizej normy, przy czym
TSH moze utrzymywaé si¢ w granicach normy lub by¢ ponizej dolnej granicy.
Woéwezas w celu dalszej diagnostyki zrodta nieprawidlowej pracy tarczycy istotne
moze by¢ wykonanie pomiaru st¢zenie TSH w surowicy w teScie z TRH. W
przypadku wtdornej niedoczynnosci nie dochodzi do zwigkszenia wydzielania TSH, a
przy trzeciorzedowej hipotyreozie podczas tego testu mamy do czynienia ze
zwigkszeniem stezenia TSH [1].
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Podejrzenie niedoczynnosci
tarczycy

J,

Pomiar stezenia TSH i FT4

!

TSH w normie
FT4 w normie

!

|

TSH podwyzszone
FT4 w normie

Eutryoza

Subkliniczna
niedoczynnosé¢
tarczycy

!

TSH podwyzszone
FT4 obnizone

!

|

TSH w

normie/obnizone
FT4 obnizone

Pierwotna
niedoczynnosc
tarczycy

-

Witorna

niedoczynnosé¢

tarczycy

Wynik watpliwy

Test z TRH

Nadmierna
odpowiedz

Brak odpowiedzi

Pierwotna
niedoczynnosé
tarczycy

Wtorna
niedoczynnosé
tarczycy

OpdZniona
odpowied?

Trzeciorzgdowa
niedoczynnosé
tarczycy

Algorytm rozpoznawania niedoczynnosci tarczycy w zaleznos$ci od stgzenia TSH, FT4 i testu

z TRH [1].

Inne odchylenia w badaniach laboratoryjnych mogace $wiadczy¢ o niedoczynnosci tarczycy:

e Podwyzszony poziom cholesterolu catkowitego oraz lipoproteiny o niskiej gestosci
(LDL) oraz wysoce aterogennej podfrakcji Lp (a) [16].
e Zwigkszona kinaza kreatynowa na skutek wzrostu frakcji MM, co moze byc¢
zaznaczone 1 prowadzi¢ do wzrostu frakcji MB. Wystepuje mniej wyrazny wzrost

mioglobiny 1 brak zmian w poziomach troponiny nawet w obecno$ci zwigkszonej
frakcji MB [16].
e Anemia- najczesciej normocytarna, rzadziej makro-/ mikrocytarna. Niedokrwisto$¢ w
niedoczynnosci tarczycy moze wynika¢ z depresji szpiku kostnego, zmniejszonej
produkcji erytropoetyny, chordb wspoétistniejgcych lub wspodtistniejagcego niedoboru
zelaza, witaminy B12 lub kwasu foliowego [1, 17].

e Wzrost aktywnosci kinazy kreatynowej CK i1 dehydrogenazy mleczanowej LDH [18].

e Wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej w surowicy AST [1] i

zwigkszone ryzyko niealkoholowego sttuszczenia watroby.
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e Hiponatremia- gldéwnym mechanizmem rozwoju hiponatremii U pacjentdw z
przewlekta niedoczynno$cia tarczycy jest zmniejszona zdolno§¢ wydalania wolnej
wody z powodu podwyzszonego poziomu ADH [19].
[ ]
Leczenie
Lewotyroksyna (L-tyroksyna) jest zalecana jako preparat z wyboru w leczeniu
niedoczynnosci tarczycy ze wzgledu na jej skuteczno$¢ w usuwaniu objawow niedoczynnosci
tarczycy, niewiele dziatan niepozadanych, dobre wchtanianie jelitowe, tatwo$¢ podawania i
niski koszt leczenia [20].
Pacjenci z niedoczynnos$cig tarczycy majg niedobdr endogennie wytwarzanego hormonu
tarczycy. Uzasadnienie terapeutycznego zastosowania lewotyroksyny w leczeniu
niedoczynnosci tarczycy lezy w obwodowej konwersji egzogennie podawanego prohormonu
tyroksyny (T4) w jej aktywny metabolit T3 [20].
Terapia zastgpcza L-tyroksyng ma trzy gldwne cele:
e ustgpienie objawdéw niedoczynnos$ci tarczycy u pacjentow, w tym biologicznych i
fizjologicznych markeréw hipotyreozy,
e osiggni¢cie normalizacji st¢zenia hormonu tyreotropowego,
¢ uniknigcie nadmiernego leczenia, zwtaszcza u 0oséb w podesztym wieku [20].
Ogolnie przyjeta zasada jest rozpoczecie leczenie substytucyjnego od poziomu TSH 10
mlU/L oraz rozwazenie rozpoczecia leczenia przy TSH powyzej 4,5 mIU/L. Jednak coraz
wigce] badan wskazuje na osiggnigcie znacznych korzysci zmniejszajacych czynniki ryzyka
miazdzycy u pacjentow z TSH migdzy 2,5 a 4,5 mIU/L [16]. Wczesniejsze rozpoczecie
leczenia oraz zwigkszenie dawkowania przyjmowanej L-tyroksyny nalezy rozwazy¢ przede
wszystkim u kobiet w ciazy, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko samoistnego poronienia i
urodzenia martwego dziecka u kobiet z TSH powyzej 2,5 mIU/L [21].
Leczenie substytucyjne nalezy przyjmowac¢ rano, 30-60 minut przed pierwszym positkiem
lub wieczorem min. 3-4h po ostatnim positku, aby zapobiec zaburzeniom wchlaniania
jelitowego lub wptywowi innych lekow [22]. Istniejg badania wskazujace, ze przyjecie L-
tyroksyny rano 30 minut przed $niadaniem nie jest tak efektywne przed snem 4h po ostatnim
positku [22]. Jednak inne badanie pokazuje, ze lepsze efekty terapeutyczne mozna osiagnaé
przyjmujac lewotyroksyne 60 minut przed $niadaniem w poréwnaniu do wieczornej
substytucji 2h po jedzeniu [23]. Nalezy zaznaczy¢, Ze najistotniejsze w przypadku leczenia
niedoczynnosci tarczycy jest systematyczne przyjmowanie L-tyroksyny, a jest to mozliwe do
osiggniecia dzieki wybraniu dogodnej dla pacjenta pory przyjmowania lekéw zachowujac
odpowiednig przerwe czasowg w stosunku do spozywanych positku.
Dzienna dawka L-tyroksyny zalezy od wieku, plci i masy ciata. Leczenie rozpoczynamy od
malej dawki, zwykle 25-50 pg/d stopniowo zwigkszajac dawke. Optymalna dawka
substytucyjna L-tyroksyny wynosi 1,6-1,7 pg/kg m.c. [24].
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Leczenie w szczegolnych sytuacjach

U 0s6b starszych leczenie rozpoczynamy od 12,5-25 pg/d, a $rednia dawka substytucyjna
wynosi 1,0 ug/kg m.c. [25]. Dawkowanie jest mniejsze w poréwnaniu do osob w mtodszym
wieku z powodu obnizonego metabolizmu T4 1 niskiej masy beztluszczowej czgsto
wystepujacej u starszych [29]. Dawke zwickszamy stopniowo co 4-6 tygodni pamigtajac o
cigglym monitorowaniu stanu pacjenta z powodu zwigkszonej wrazliwosci o0sOb w
podesztym wieku na substytucje hormonéw tarczycy oraz czeste wspoélistnienie chorob
sercowo-naczyniowych [26].

U o0s6b z duzym ryzykiem sercowo naczyniowym leczenie niedoczynnosci tarczycy
rozpoczynamy od nizszych dawek 12,5-25 pg/d, stopniowo je zwigkszajac co 3-6 tygodni
pod kontrola TSH i ogdélnego monitorowania pacjenta (kontrolne EKG) [27].

Kolejng grupa z odmiennym zapotrzebowaniem na hormony tarczycy s3 kobiety w cigzy.
Kobiety w czasie cigzy maja zapotrzebowanie na wigksze dawki ze wzgledu na szybki wzrost
biatka wigzacego tyroksyne (TBG) co jest spowodowane fizjologicznym wzrostem st¢zenia
estrogendw, zwiekszonym metabolizmem T4 i transportem lozyskowym. Srednia dawka
substytucyjna w tym okresie wynosi 2-2,4 pg/kg m.c. Kobiety, ktore rozpoczety leczenie juz
przed cigza potrzebujg zwigkszenia dawki o 30-50%. Kontrolne badanie T4 i TSH powinny
by¢ wykonywane co 4-6 tygodni, aby dopasowa¢ dawke odpowiednig do zapotrzebowania
chorej. W ciagu 4 tygodni po porodzie zalecany jest powr6t do dawki sprzed cigzy, po
kontrolnym badaniu TSH i FT4. Nalezy pamigta¢ rdwniez o pdzniejszym monitorowaniu
funkcji tarczycy ze wzgledu na wystepowanie poporodowego zapalenia tarczycy lub
przejsciowej nadczynnosci tarczycy[28].

Kontrolne badania TSH u wszystkich chorych powinny by¢ wykonywane po 4-6 tygodniach
od rozpoczecia leczenia lub zmiany dawkowania. Po osiggnigciu dawki terapeutycznej
badania kontrolne TSH wykonujemy co 6, a nastgpnie co 12 miesiecy. TSH jest najbardziej
wiarygodnym wskaznikiem do oceniania skutecznosci terapii. Poziom T4 1 T3 oraz objawy
kliniczne nie majg wystarczajacej swoistosci, aby same w sobie stuzy¢ jako terapeutyczne
punkty koncowe [16].
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