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Tirotoksikoza u djece i adolescenata
— dijagnosticke i terapijske dvojbe

Veselin Skrabi¢, lvana Uni¢, Samira Bilali¢, Roko Skrabi¢*

Tirotoksikoza je uzrokovana razlicitim ¢imbenicima, a manifestira se Sarolikim klinickim znakovima hipermetaboli¢kog stanja.
Primjeren terapijski pristup ovisi o uzrocima bolesti i bolesnikovom stanju te zahtijeva brzu i pravilnu dijagnosticku obradu. Ovaj
Clanak iznosi pregled lijecenja tirotoksikoze zasnovano na klinicki utemeljenim podatcima, a donosi i pregled viastitih iskustava
u Cetrnaestgodisnjem razdoblju. Pregledom literature, posebno razli¢itin smjernica i drugih publiciranih materijala, sluZe¢i se
PubMed-om, izdvojili smo podatke koje iznosimo u kritickom tonu. Iskustva u Cetrnaestgodisnjem lijecenju djece i adolescenata s
tirotoksikozom u Klinici za djecje bolesti KBC-a Split usporedili smo s iskustvima drugih autora. Klinicki opis ukljucuje pocetnu klinicku
evaluaciju i dijagnosticki pristup tirotoksikozi, ukljucujuci subklinicku hipertireozu, Hashimotovu i Gravesovu bolest. Pristup Graveso-
voj bolesti ukljucuje tirostatske lijekove, terapiju radioaktivnim jodom i operativno lijecenje. U nasoj ustanovi u Cetrnaestgodisnjem
razdoblju pregledali smo 59-ero bolesnika s tirotoksikozom, Hashimotovu bolest imalo je 17/59 (28,8%) bolesnika, a Gravesovu
bolest41/59 (69,5%), dok je 1/59 (1,7%) imao rijetki nedostatak TBG-a (engl. Thyroxine Binding Globulin). Remisiju bolesti doZivjelo je
12/41 (29,2%) bolesnika s Gravesovom bolescu, a relaps 4/12 (33,3%). Terapija radioaktivnim jodom primijenjena je u 3/41 (7,3%), a
operacija u 13/41 (31,7%) bolesnika s Gravesovom boles¢u. Doneseno je vise preporuka i zakljucaka na utemeljenim klinickim
podatcima racionalnog, pouzdanog i optimalnog klinickog pristupa oboljelima od tirotoksikoze. Odabir nacina lije¢enja Gravesove
bolesti sloZen je proces. Razgovor o prednostima i rizicima predloZenih terapijskih mjera s bolesnikom i njegovim roditeljima je
nuzan. U nasoj ustanovi preporuca se poticati roditelje bolesnika s Gravesovom bolescu koji imaju malu mogucénost za postizanje

remisije na brzu odluku o definitivnom lijecenju.

Kljucne rijeci: tirotoksikoza; Gravesova bolest; Hashimotova bolest; antitiroidni agenti; tirodektomija; beta-iodoalanine

uvoD Tirotoksikoza moze nastati: (1) ako je Stitnjaca neprimjereno
stimulirana ¢imbenicima rasta, (2) ako je autoimunosnim
putem stimulirano stvaranje i otpustanje hormona, (3) ako se
zalihe stvorenih hormona stitnjace pasivno otpustaju u pre-
komjernim koli¢inama zbog upalnih, kemijskih ili mehanickih
podrazaja, ili (4) ako dolazi do izlaganja hormonima Stitnjace
iz izvantiroidnih mjesta koji mogu biti endogeni (struma ova-
rija, metatatski karcinom Stitnjace) ili egzogeni (1).

Tirotoksikoza je klinicko stanje nastalo samo kao rezultat
djelovanja povisenih serumskih koncentracija hormona stit-
njace. Hipertireoza se definira kao stanje povisene serumske
koncentracije hormona Stitnjace zbog njene povecane
funkcije, povecanog stvaranja i lu¢enja hormona trijodtiro-
nina (T3) i tiroksina (T4). Svaka hipertireoza znadi i tirotoksi-
kozu, dok svaka tirotoksikoza ne mora biti posljedica hiper-

tireoze. Kompenzirana hipertireoza (KH) najcesce je uzrokovana ot-

o o _ o B pustanjem prekomjernih koli¢ina hormona Stitnjace, nalazi-
Primjeren terapijski pristup tirotoksikozi zahtijeva prethod-

nu ispravnu dijagnozu. Npr. operativno lijecenje primjeren

je izbor samo za neke oblike tirotoksikoze. Beta blokatori
mogu se primijeniti gotovo u svim oblicima tirotoksikoze,
dok su tirostatici (TS) korisni samo u nekim oblicima tirotok-
sikoze.
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mo snizene ili nemjerljive razine tirotropnog hormona (TSH)
uz uredne razine T3 i slobodnog T4 (sT4). KH se moze ocito-
vati blazim znakovima hipermetaboli¢kog stanja. Naj¢esci
uzrok tirotoksikoze je Gravesova bolest (GB), Hashimotova
bolest (HB), rijetko toksi¢na multinodozna struma, toksi¢ni
adenom (TA) i subakutni tiroiditis (SAT) (1).

Mehanizam tirotoksikoze u HB-u i SAT-u upala je tkiva Stit-
njace s otpustanjem hormona u krvotok. Hormoni Stitnjace
djeluju na svaki organski sustav, povecavajuci termogene-
ZU i bazalni metabolizam, smanjujuci sistemski vaskularni
otpor. Djelovanje hormona se ostvaruje preko stani¢ne akci-
je T3 koji se vezuje na nuklearni receptor, gdje djeluje kao
transkripcijski faktor koji regulira izrazaj vise gena (1).

Simptomi tzv. dekompenzirane (snizen/nemijerljiv TSH, po-
viseni T4 i T3) i kompenzirane (snizen TSH, uredni T4 i T3)
tirotoksikoze se razlikuju u intezitetu promjena bazalnog
metabolizma, kardiovaskularne hemodinamike i neuropsi-
hosocijalnih funkcija. Postoji umjerena povezanost izmedu
razine hormona stitnjace i klinickih simptoma koji nastaju
kao rezultat povisene adrenergicke stimulacije i posljedi¢ne
tahikardije s anksioznos¢u. Simptomi mogu biti izrazeniji u
mladih bolesnika i u onih s ve¢om strumom (1, 2).

Incidencija hipertireoze je 8/1 000 000 na godinu za dob do
15. godine, te 1/1 000 000 na godinu za mlade od Cetiri go-
dine Zivota. Djevojcice obolijevaju Cetiri do pet puta cesce
od djecaka. U mladih od ¢etiri godine Zivota nema razlike u
ucestalosti medu spolovima (3, 4) .

Hipertireoza - GB poslijedica je prisutnosti antitijela na TSH
receptore (TRAb - engl. Thyroid Receptor Antibodies) uz po-
sliedi¢nu hiperplaziju folikularnih stanica i hipersekreciju
hormona. TRAb su pozitivni u vise od 85% bolesnika (1, 3).

KLINICKA SLIKA TIROTOKSIKOZE

Obiljezena je prisutnosc¢u znakova hipermetabolickog sta-
nja koji mogu trajati i mjesecima prije postavljanja dijagno-
ze. Kod vecine djece bolest se razvija postupno, dok je kod
adolescenata razdoblje do manifestacije bolesti krace. Zna-
kovi hipermetabolickog stanja obi¢no pocinju promjenama
U ponasanju, poja¢anim apetitom uz gubitak na tjelesnoj
masi, ucestalijim stolicama, pojac¢anim znojenjem, nepod-
nosenjem topline, javlja se tremor, tahikardija, palpitacije
(tablica 1) (1, 3, 4).

Kod svih bolesnika s tirotoksikozom najprije treba procijeniti
jacinu simptoma i moguce kardiovaskularne i neuromusku-
larne komplikacije.

Ukupan zbroj bodova prema tzv. engl. Hyperthyroid Symp-
tom Scale u obrnutom je odnosu sa zivotnom dobi (2). Nuz-
no je uciniti elektrokardiogram, treba procijeniti veli¢inu
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TABLICA 1. Klinicki znakovi tirotoksikoze kod djece (ref. 1,4,6)

Znakovi Ucestalost u %
emocionalna nestabilnost (iritabilnost, smanjenje  80-99%
koncetracije, popustanje u skoli)

pojacano znojenje 50-91%
palpitacije 63-89%
preosjetljivost na toplinu 41-89%
umor i osjecaj slabosti 44-88%
dispneja u naporu 66-81%
gubitak na tjelesnoj masi 52-85%
povecan apetit 11-65%
ucestalije stolice 12-23%
tahikardija 58-100%
struma 37-100%
tremor 40-97%
topla i vlazna koza 76 %
retrakcija i zaostajanje ocnih kapaka 38-62%
fibrilacija atrija 10%

strume i tezinu tzv. Gravesove oftalmopatije (GO) - upalne
bolesti orbite.

POTVRDA DIJAGNOZE

U slucaju sumnje na hipertireozu nakon pomno uzete anam-
neze i detaljnog klinickog pregleda potrebno je uciniti TSH te
hormonski status i ultrazvuk Stitnjace. Serumski TSH ima naj-
vecu dijagnosticku senzitivnost i specificnost (2). To¢nosti
dijagnoze pridonosi i istodobna analiza sT4, pri ¢emu je od-
nos sT4 i TSH inverzan (2). U dekompenziranoj tirotoksikozi
T4, sT4iT3 su poviseni, dok je TSH snizen ili nemjerljiv.

U stanju blage tirotoksikoze razina T4 je uredna, a samo
serumski T3 je povisen, dok je TSH obi¢no <0.01 mU/L (ili
nemjerljiv). Ovakav nalaz naziva se “T3-toksikoza"i moze biti
rani stadij difuzne bolesti stitnjace ili posljedica TA (4).

Ako je TSH normalan ili povisen, bolesnik nikad nije u stanju
tirotoksikoze, osim npr. u slucaju pituitarnog adenoma koji
luci TSH i kod rezistencije na djelovanje hormona stitnjace.

Naziv eutiroidna hipertiroksinemija rabi se za opis nekih sta-
nja, najcesce bolesti proteina koji vezu hormone Stitnjace
(TBG - engl. Thyroid Hormone-Binding protein), a koji dovode
do porasta ukupnog T4 i ¢esto ukupnog T3 (1, 6).

ODREDIVANJE ETIOLOGIJE

Diferencijalna dijagnoza tirotoksikoze ukljucuje GB, HT
(simptomi traju obi¢no krace od osam tjedana, bolest je sa-
moogranicavajuca i ne zahtijeva lijecenje), SAT, TA i jatroge-
nu tirotoksikozu.
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U bolesnika s tirotoksikozom koji ima simetricno povec¢anu
stitnjacu, oftalmopatiju, ehografske znakove difuzno promi-
jenjene strukture parenhima stitnjace izgledan je GB.

Ultrazvucna pretraga s kolor doplerom (CD, engl. Colour
Doppler) pomaze u razlikovanju GB-a od hiperperfuzije i
destruktivnog oblika HB-a od normalne ili smanjene per-
fuzije (5, 6).

Ako je i nakon ultrazvuc¢ne pretrage CD-om uzrok tirotoksi-
koze dvojben, nuzno je odrediti TRAb, a ako postoji nodular-
na promjena stitnjace, indicirano je uciniti scintigrafiju stit-
njace uz mjerenje akumulacije radioaktivnog joda u njoj. U
GB-u je akumulacija povisena, s tipi¢nim difuznim nakuplja-
njem. U HB-u je smanjena, obi¢no < 30% (6).

Dijagnoza SAT-a uglavnom nije komplicirana jer uz opce
znakove bolesti (povisenu tjelesnu temperaturu i neugod-
ne senzacije u vratu) stitnjaca je bolna na palpacijy, a labo-
ratorijski parametri upale su pozitivni.

Posebnu skupinu ¢ine bolesnici koji imaju kompenziranu
hipertireozu — TSH je blaze suprimiran (0,1 = 0,3 mU/L) uz
uredne koncentracije tiroidnih hormona. Ta su djeca obi¢no
bez simptoma, a stanje ne zahtijeva lijecenje, vec¢ pracenje
funkcije stitnjace svakih cetiri do osam tjedana.

SIMPTOMATSKA TERAPIJA TIROTOKSIKOZE

Lijekovi iz skupine beta adrenergickih blokatora su indicirani
za sve bolesnike sa simptomatskom tirotoksikozom. Lijece-
nje propranololom (dnevna doza 10-40 mg razdijeljena u tri
doze), atenololom (dnevna doza 25-100 mg, podijeljena u
dvije doze) dovodi do smanjenja frekvencije sr¢ane akcije,
sistolickog krvnog tlaka, misi¢ne slabosti i tremora, kao i
do poboljsanja emocionalne nestabilnosti i tolerancije tje-
lesnog napora (4).

LIJECENJE GRAVESOVE BOLESTI

TS nemaju mjesto u lijecenju tirotoksikoze bez hipertireoze.
Terapijski pristup GB-u moze se podijeliti u dvije kategorije:
TS i definitivno lijecenje.

PoZeljno je da se s bolesnikom i roditeljima raspravi o nuz-
nim pretragama prije pocetka lijecenja, nacinu lijecenja i
njegovim potencijalnim nuspojavama, nadzornim pretra-
gama i o o¢ekivanom vremenu potrebnom za oporavak.
Jos nema jedinstvenog misljenja o trajanju terapije TS-om.
TS, derivati tionamida su metimazol (MMI) i propiltioracil
(PTU). Ovi lijekovi djeluju na blokadu sinteze tiroidnih hor-
mona inhibicijom oksidacije joda i formiranja monojoda i
dijodtirozina.

Osim toga PTU inhibira ekstratiroidnu pretvorbu T4 u T3 (6).

Rivkees je u SAD-u 2008. godine opisao ozbiljne komplika-
cije povezane s primjenom PTU-a kod djece. Najozbiljnije je
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bilo fulminantno toksi¢no ostecenje jetre (15% obavljenih
transplantacija jetre bilo je zbog hepatotoksi¢nog ucinka
PTU-a). Od 2010. godine govori se o eri poslije PTU-a" te se
ovaj lijek u djece primjenjuje samo u posebnim indikacija-
ma, i to kad je potrebno brzo djelovanje (npr. prije lijecenja
RAl-om ili preoperativno)(7).

MMI je lijek izbora u lijec¢enju hipertireoze kod djece. MMl je
10 puta potentniji od PTU-a i ima duZe vrijeme poluZivota.
Daje se udoziod 0,6 (0,5 do 1,0) mg/kg/dan, najvise 30 mg/
dan, peroralno, jedan put na dan, ili prema shemi 5 mg za
predskolsku djecu, 10 mg za one u pubertetu i 15 mg za
adolescente. Najjaci klinicki odgovor na MMI ocekuje se
nakon cetiri do Sest tjedana od uvodenija lijeka. Katkad je
potrebno vise mjeseci da razine hormona Stitnjace padnu
unutar normalnog raspona. Kad se T4 normalizira, doza
MMiI-a moZe se prepoloviti radi zadrZavanja eutireoze (7, 8).

Budud¢i da je potrebno vise mjeseci da se TSH normalizira,
njegova se razina ne primjenjuje u procjeni promjene doze
lijeka u ranoj fazi lijecenja.

Nuspojave TS-a ¢eSce su u djece nego u odraslih i posljedica
su idiosinkrazije ili su ovisne o dozi TS-a.

Stoga se preporucuje zapoceti lijecenje s manjim dozama
TS-a jer postoje male razlike u vremenu do normalizacije
funkcije stitnjace kod osoba lijec¢enih s visokim naspram
malim dozama MMI-a (9).

Objavljene studije pokazuju da 17-30% djece i adolescena-
ta razvije nuspojavu lijecenja, najcesce tijekom prvih Sest
mjeseci, rjede od Sest do 18 mjeseci, Sto dakako zahtijeva
nadzor dok traje primjena TS-a.

Rijetko se javljaju nuspojave koje zahtijevaju prekid lijecenja.
Blaga leukopenija (<4000/mm?) najcesca je komplikacija hi-
pertireoze i moZe se pogorsati primjenom TS-a. Teska leu-
kopenija (<2500/mm?) ili granulocitopenija (<1000/mm?)
zahtijevaju hitni prekid lijecenja (10). Kod 28% bolesnika
nakon pocetka lije¢enja s PTU-om zabiljeZen je porast jetre-
nih enzima. Hepatitis i hepaticka nekroza mogu dovesti do
smrti. Hepatitis se obi¢no razvija tijekom prva dva do tri
mjeseca lijecenja TS-om. MMI uzrokuje kolestatski, a PTU
citotoksi¢ni hepatitis. Kozne manifestacije ukljucuju genera-
lizirani osutak, urtikariju i angioedem. Povisena tjelesna
temperatura, artralgije, artritis, povecanje limfnih Zlijezda,
vaskulitis, splenomegalija, nefrotski sindrom, aplasti¢cna ane-
mija takoder su opisani kao nuspojave i zahtijevaju prekid
lijecenja ATL-om (tablica 2) (1, 10).

Remisija GB-a definira se kao biokemijski utvrdeno eutiroid-
no stanje koje traje najmanje godinu dana nakon prekida
uzimanja TS-a. Prema podatcima iz literature postizanje re-
misije ovisi o vise ¢imbenika: dob nastupa bolesti, pocetni
odgovor na terapiju, volumen Sstitnjace, razina TRAb-a (12,
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TABLICA 2.Tirostatici i nuspojave kod djece ( ref. 1,6,10)

NUSPOJAVA Ucestalost u %
ostecenje enzimske funkcije jetre 28 %
blaga leukopenija 25%
kozni osip 9,0 %
granulocitopenija 4,5 %
artralgija/artritis 24 %
agranulocitoza 0,4 %
hepatitis 0,4 %
gubitak teka rijetko
trombocitopenija rijetko
aplasti¢na anemija rijetko
nefrotski sindrom rijetko
smrtni ishod rijetko

13). Remisija se cesce postize u djece u pubertetu (do 30%),
u odnosu na 17% predpubertetske djece, i to nakon dvije
godine lijecenja. Prije gotovo 40 godina Lippe je procijenio
da 25% djece postize remisiju svake dvije godine lijecenja
(13). Neki opisuju duze trajanje remisije u predpubertetu
(14). Osim o dobi, postizanje remisije ovisi i 0 razini TRAb-a i
vjerojatnost za postizanje remisija to je manja sto je koncen-
tracija antitijela veca. Ako stanje hipertireoze traje i nakon
Cetiri do Sest mjeseci lijecenja TS-om, remisija je manje uce-
stala (15).

Nakon viSe godina primjene TS-a remisija se postize u najvi-
$e 50-60%, uobicajeno u 30-40% djece, 5to je manje ucesta-
lo nego u odrasloj populaciji (16-20).

> 30% SANSE ZA REMISIJU
stitnjaca volumena do 30 gr
TRAD razina < 115%
Pubertet

>80 gr = TIROIDEKTOMUA

MMI 12-24 mjseca

RELAPS
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Ucestalost relapsa je vrlo izgledna. Npr. u Japanu relaps je
doZivjelo 34,2% bolesnika (18). U prospektivnoj, multicen-
tri¢noj studiji iz Francuske relaps je doZivjelo 59% nakon
prve i 68% nakon druge godine od prestanka lijecenja. Rizik
za relaps bio je vidi kod onih s visim titrom TRAb-a i visom
razinom T4 kod postavljanja dijagnoze (19).

Znaci da je kod bolesnika s blago povisenim TRAb-om i
manjom strumom opravdano primijeniti TS tijekom jedne
do dvije godine te ga pokusati ukinuti u stanju klinicke re-
misije. U slucaju relapsa ponovo se uvodi TS i odmah raz-
matra metoda definitivnog lije¢enja (20). Kod bolesnika sa
znacajno povisenim TrAb-om i ve¢om strumom remisija je
manje izgledna, pa se odmah nakon postizanja klinickog
oporavka pomocu TS-a odlucuje o definitivnom lijecenju
GB-a (slika 1).

DEFINITIVNO LIJECENJE GB-A

Metode definitivnog lijec¢enja GB-a ukljuc¢uje primjenu ra-
dioaktivnog 1-131 (RAI, engl. Radioactive lodine ) ili tiroidek-
tomiju.

Objavljene studije o lije¢enju GB-a RAl-om temelje se na re-
lativno malom broju bolesnika, pa joj neki endokrinolozi
pristupaju s velikim oprezom, prvenstveno zbog potenci-
jalnih kasnih komplikacija izlaganja radioaktivnom zrace-
nju (21).

Primjena ove metode je vrlo ucestala, osobito u SAD-u (22).
Prema izvjestajima od 1975. do 1998. godine vise od 1000
djece lijeceno je RAl-om i nije zamijecen rizik za nastanak

< 10% SANSE ZA REMISIJU
stitnjaca volumena >30 do 80 grama
TRAb razina > 115%
Predpubertet

MMI 12-24 mjseca

RELAPS

ili operacija

TRADb- antitijela na TSH receptore, RAI - terapija radioaktivnim jodom, MMI - metimazol

SLIKA 1. Klini¢ki pristup oboljelom od Gravesove bolesti prema ¢imbenicima koji utje¢u na postizanje remisije (20)
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povecane incidencije karcinoma Stitnjace kao ni leukemija
(23, 24). Znacajni podatci o uc¢inkovitosti sigurnosti lijecenja
RAI-om objavljene su u radu iz 2004. godine na 116-ero bo-
lesnika mladih od 20 godina, od kojih je 78% bilo lije¢eno u
dobido 11 godina, a praceni su prosjecno 36,2 godine (24).

Druge studije s velikim brojem, uglavnom odraslih ispitani-
ka, pronasle su povecanu incidenciju karcinoma nakon lije-
¢enja RAI-om. Rizik je rastao proporcionalno s dozom radio-
aktivnog joda (25).

Istaknut ¢emo da je broj djece i adolescenata koji su pod-
vrgnuti lijecenju RAl-om pracenih vise desetljeca prilicno
nizak. Moguc¢nost da su bolesnici mlade dobi skloniji razvo-
ju maligniteta nego bolesnici starije dobi temelji se na vise
objavljenih podataka o vecoj sklonosti tzv. postradijacijskoj
karcinogenezi djece nego odraslih (26).

Lijecenje GB-a RAl-om donosi vedi rizik za egzarcebaciju of-
talmopatije i rizik za razvoj hiperparatiroidizma. Opisano je
vise slucajeva tiroidne oluje nakon RAl-a (6).

Tri dana prije planiranog RAl-a preporucuje se prekid TS-a.
Propisuje se beta blokator i primjenjuje do normalizacije T4.
Moguce je da u razdoblju od cetiri do 10 dana od RAl-a po-
rastu cirkulirajuci T4 i T3 zbog otpustanja hormona iz oste-
¢enih folikularnih stanica. Ako se TS prekine ranije od prepo-
ru¢enog, dolazi do akumulacije hormona unutar stitnjace i
povecanog rizika tiroidne oluje. Nakon Sest do 12 tjedana
postize se eutireoidno ili hipotireoidno stanje. Dotad se zna-
kovi hipertireoze mogu kontrolirati primjenom beta bloka-
tora ili Lugolove otopine, $to ne utjece na ishod RAI-om.
Ponovo propisivanje TS-a nakon RAl-a nije preporucljivo u
djece (27, 28).

Tiroidektomija se kao metoda definitivnog lijecenja GB-a
u nekim zemljama, posebice u SAD-u, primjenjuje rijetko.
Danas se preporucuje totalna, a ne subtotalna tiroidekto-
mija s obzirom na mogucénost ponovnog razvoja hiperti-
reoze (8% rizik za perzistirajucu hipertireozu ili relaps bolesti
u petogodisnjem razdoblju) nakon subtotalne tiroidektomi-
je (29-30).

Iskustva iz klinike MAYO u SAD-u dokazuju ovu tvrdnju —
78-ero bolesnika mladih od 18 godina s GB-om i velikom
strumom podvrgnuto je operaciji: 68-ero totalnoj, a 10-ero
subtotalnoj tiroidektomiji, od kojih je 30% (3/10) razvilo re-
laps hipertireoze (30).

Deset dana prije planirane operacije preporucuje se uvesti
kalijev jodid u obliku Lugolove otopine (1). Kalijev jodid brzo
blokira otpustanje hormona T3 i T4 iz Stitnjace, smanjuje ak-
tivnost tiroidne peroksidaze, sto dovodi do smanjenja oksi-
dacije joda i organifikacije (tzv. Wolff-Chaikoff efekt) i time
smanjuju sintezu hormona, prokrvljenost stitnjace i intra-
operativno krvarenje (31, 32).
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TABLICA 3. Gravesova bolest u Klinici za djecje bolesti KBC-a Split,
u razdoblju od 2002. do 2016. - uceastalost, tijek, definitivno lijecenje

Ukupan broj 41
Kronoloska dob pri postavljanju dijagnoze 13,63 (7,7 - 17,95)
- djevojcice 33 (80 %)
- djecaci 8 (20 %)
Remisija 12 (29 %)
- djevojcice 10 (83 %)
- djecaci 2(17 %)

Razdoblje postizanja potpune remisije 29 mjeseci (6 mj — 63 mj.)

DuZina tirostatske terapije 39 mjeseci
prije definitivnog lijecenja (11 mj. — 84 mj.)
Nacin definitivhog lijecenja 16 (39%)
RAI 3(7,3%)
- djecaci/djevojcice 0/3
Operacija 13 (31,7%)
— djecaci/ djevojcice 3/10

Kolege iz Yalea u SAD-u isticu da je 50% (16/32) djece i ado-
lescenata razvilo postoperativnu hipokalcemiju kao poslje-
dicu prolaznog hipoparatiroidizma, koja je zahtijevala pa-
renteralnu primjenu kalcija u trajanju do dva dana. Preporu-
Cuje se uvodenje kalcitriola tri dana prije zahvata u dozi do
0,5 mcg 2x na dani postupno ukidanje lijeka tijekom sljede-
¢a tri tjedna (tablica 3) (32).

Neonatalna Gravesova bolest

U 0,6% djece cije majke imaju pozitivnu anamnezu na GB
razvit ¢e se neonatalna hipertireoza, i to zbog transplacent-
nog prijelaza TRAb-a, ¢ak i nakon definitivnog lijecenja GB-a
kod majke, bila rijec o tiroidektomiji ili o RAI-u.

Bududi da je poluvrijeme Zivota majcinih autoantitijela oko
14 dana, vecina slucajeva neonatalne hipertiroze zavrsi izlje-
Cenjem za 3 - 12 tjedana, ovisno o razini TRAb-a.

Klinicka prezentacija GB-a u neonatalnom razdoblju uklju-
¢uje hiperkinetiku, crvenilo, strumu, proljev, povracanje, ne-
napredovanje na tjelesnoj masi, egzoftalmus, tahikardiju,
aritmije, sr¢ano zatajenje. Dijagnoza se postavlja analizom
TSH i T4. Odmah se zapocinje lijecenje TS-om i otopinom
kalijeva jodida u dozi do 48 mg/dan jer se tako ubrzava pad
cirkulirajuc¢ih tiroidnih hormona. Primjenjuje se i simpto-
matska terapija, beta blokatori (propranolol u dozi od 2 mg/
kg/dan) i glukokortikoidi (prednizolon u dozi od 2 mg/kg/
dan) (6).

NASA ISKUSTVA

Prema nasim podatcima iz pedijatrijske endokrinoloske am-
bulante u razdoblju od 2002. do 2016. imali smo ukupno
59-ero bolesnika s dijagnozom tirotoksikoze (tablica 3).
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Omijer djevojcica prema djecacima je 4,2 : 1 (81% prema
19%).

U dobiiznad 10 godina bilo je 87 % djece.

Dijagnozu GB-a postavilismo kod 41/59 (69,5%) bolesnika, a
HB kod 17/59 (28,8%). Rijetki nedostatak TBG-a uocili smo u
jednog bolesnika s prolaznom tirotoksikozom (1/59ili 1,7%).

Medu onima s GB-om jedan je bolovao od novorodenacke
hipertireoze, jedan je razvio GB u sklopu sindroma APECED
(engl. Autoimmune Polyendocrinopathy Candisiasis Ecto-
dermal dysplasia). Lijecenje TS-om provedeno je u 41/41
(100 %) bolesnika s GB-om. Izdvajamo da je 3/17 (17,6%)
onih s kona¢nom dijagnozom HT-a lije¢eno TS-om do dola-
ska negativnog nalaza TRAb-a.

MMI je dobivalo 60 % djece, a njih 40 % PTU.

U 5/41 (12,1%) zabiljezene su toksi¢ne nuspojave TS-a, kod
nijednog ozbiljne nuspojave koje su zahtijevale prekid tera-
pije.

Blokatori beta adrenergickih receptora primijenjeni su kod
svih pacijenata s GB-om te kod 6/17 (35,3%) s HB-om.

Remisiju je doZivjelo 12/41 (29,2%) onih s GB-om, prosjecno
29 mjeseci nakon TS-a (6-63 mjeseca).

Relaps GB-a je uocen kod 4/12 (33,3%) bolesnika.

Kod 16/41 (39%) bolesnika primijenjeno je definitivno lije-
Cenje GB-a, prosjec¢no nakon 39 mjeseci TS-a: RAI u 3/16
(18,7%), operacija u 13/16 (81,2%) bolesnika.

Trajni hipoparatiroidizam kao komplikaciju nalazimo kod
3/13 (23%) operirana bolesnika.

Podatci o bolesnicima starijim od 18 godina sakupljeni su
telefonskim kontaktom i uvidom u njihovu medicinsku do-
kumentaciju.

RASPRAVA

Dijagnosticki pristup bolesniku s tirotoksikozom ukljucuje
pomnu anamnezuy, klinicki pregled, hormonalni status Stit-
njace, ultrazvucni pregled Stitnjace, analizu protutijela, nad-
zorne preglede i ponavljanje hormona radi potvrde dijag-
noze GB-a koju treba obvezno lijeciti.

U terapijskom pristupu treba uzeti u obzir nekoliko ¢imbeni-
ka: djetetovu dob, karakteristike bolesti, iskustvo lije¢nika.

Kod djece u dobi do pet godina MM je prvi izbor u lijecenju
do postizanja eutiroidnog stanja. lako se terapija radioaktiv-
nim jodom uspjesno primjenjivala i u ovoj dobnoj skupini,
nema dokaza da se povecao rizik za razvoj malignih bolesti,
ipak se savjetuje odgadanje definitivnog lijecenja metodom
RAI (34, 35). Kako se remisija na TS u ovoj dobnoj skupini vrlo
rijetko postize, tiroidektomija je primjeren izbor. Na srecu,

6

PaepiaTR CrOAT. 2017;61:1-9

manje od 5% djece s GB-om je u dobi do pet godina. Oko
15% bolesnika s GB-om u dobi su izmedu 3est i 10 godina.
Lijek izbora je MM, kao metoda definitivnog lijecenja pred-
laZe se operacija, rijetko RAI. Vise od 80 % bolesnika s GB-om
je u dobi iznad 10 godina (9). Manje od 30% djece iz ove
skupine postigne remisiju nakon najmanje godinu dana lije-
Cenja TS-om. U slu¢aju primjene RAI-a potrebno je upotrije-
biti >150 mcCl/g. Cilj je ablacija stitnjace i postizanje hipoti-
reoze (21-24).

Operativno zbrinjavanje GB-a treba obaviti u specijalizira-
nim ustanovama, a zahvat prepustiti kirurzima koji imaju
iskustva u obavljanju tiroidektomije u djece i adolescenata,
da bi se komplikacije svele na najmanju mogucu mjeru.

Nadzor bolesnika s GB-om koji su pristupili jednoj od meto-
da definitivnog lijecenja je nuzan, hormonalni status stitnja-
Ce nadzire se svakih Sest mjeseci.

Protokol lijecenja prije i poslije RAl-a ili operacije prikazan je
u tablici 4.

U nasoj ustanovi u Cetrnaestogodisnjem razdoblju lijecili
smo 59-ero djece i adolescenata s tirotoksikozom.

Omjer djevojcica prema djecacima je 4,2 : 1, sto odgovara
podatcima koji se navode u literaturi.

U dobi do 10 godina ih je bilo 10%, sto je manje nego u
objavljenoj literaturi (9).

Dijagnozu GB-a postavili smo kod 69,5% bolesnika, a HB-a
kod njih 28,8%.

Lijecenje je provedeno TS-om u sve djece s GB-om te u
17,6% onih s kona¢nom dijagnozom HT-a do dolaska nega-
tivnog nalaza TRAb-a. Ukupno je 60% bolesnika dobivalo
MM, a PTU nije propisivan nakon objavljenih podataka da
uzrokuje zatajenje jetre.

TABLICA 4. Plan terapijskog djelovanja u razdoblju prije i poslije
definitivnog lijecenja hipertireoze (ref. 1,6,21, 30,31,32)

1.a) 10 dana prije planiranog termina operacije uvesti
Kalijev jodid u obliku Lugolove otopine u dozi 3 x 2
do 7 kapi (lijek ukinuti vecer pred operacije).

< 1.b.) Cetiri dana prije operacij uvesti kalcitriol 2 x 0,25
5 do 2 x 0,5 mcg koji treba postupno smanjivati
o u prva tri tjedna nakon operacije radi sprjecavanja
o hipokalcemije. Il
1.c) vecer pred operaciju ukinuti TS
1.d.) kod otpusta uvesti L-tiroksin u dozi 0,8 do 1,7 mcg /kg
TM, razinu TSH kontrolirati za 6 — 8 tjedana
2.a) ukinuti TS tri do pet dana prije planiranog termina
<Zi = terapije radioaktivnim jodom !!!
52
3>+ 2.b.) propisati beta blokator (sve do normalizacije razina
o 2 T4 /slobT4)
Q<
= . 2.c) nakon RAI (doza > 150 mcCi/gram), cirkulirajuci T4 i T3
~ mogu porasti (obi¢no nakon 4 do 10 dana ) zbog

otpustanja hormona iz ostecenih folikularnih stanica
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Pri prvom pregledu vecina bolesnika s GB-om je bilo u de-
kompenziranoj hipertireozi (90%). U njih 10% uocen je vise-
mjesec¢ni laboratorijski nalaz kompenzirane hipertireoze s
oskudnim znakovima hipermetabolickog stanja, u kojih je
lijecenje TS-om zapoceto nakon potvrde porasta T4 i T3 i
nalaza pozitivnog titra TRAb-a.

U bolesnika s HB-om situacija je bila obrnuta — maniji broj
bolesnika bio je u stanju dekompenzirane hipertireoze
(18%), a veci u stanju kompenzirane hipertireoze (82%).

Nismo zabiljeZili ozbiljne toksi¢ne nuspojave TS-a koje bi
zahtijevale prekid terapije, a samo mali broj bolesnika (12%)
iskusio je blage nuspojave. To je manje nego sto je objavlje-
no u literaturi (10). Uoceni su prolazna mijalgija, poliartritis,
prolazna i kratkotrajna leukopenija, probavne tegobe, pro-
lazno ostecenje enzimatske jetrene funkcije, angioedem i
kozZni osutak.

Blokatori beta adrenergickih receptora primijenjeni su kod
svih bolesnika s GB-om te kod 18% onih s HB-om.

Remisija koja je postignuta u nasih bolesnika (29%) s GB-om
nakon sest do 63 mjeseca od pocetka lijec¢enja TS-om odgo-
vara iskustvima iz drugih centara. Tako npr. u studiji iz Kali-
fornije u SAD-u gdje je 184-ero pedijatrijska bolesnika lijece-
no tirostaticima, remisija je postignuta u njih 45-ero (24,4%),
devetero (9/45) bolesnika je postiglo remisiju nakon duze
od jedne godine, njih 18-ero (18/45) nakon duze od dvije
godine, 11-ero (11/45) nakon tri godine, petero (5/45) na-
kon cetiri godine lije¢enja TS-om (15).

U studiji iz Argentine na 113-ero bolesnika, nakon 10 godina
uzimanja TS-a, njih 33% doZivjelo je remisiju (17). U studiji iz
Japana na 723-je bolesnika s GB-om njih 46,2% je postiglo
remisiju prosjecno nakon 3,8 godina uzimanja TS-a (18). Pri-
mjenom TS-a kod 154-ero djece u 50% njih je dovelo do
remisije. Procijenjena stopa remisije je bila 20% nakon Cetiri,
37% nakon 3est, 45% nakon osam te 49% nakon 10 godina
lijecenja (19).

Relaps GB-a uocen je u 33,3% nasih bolesnika, sto je manje
u odnosu na objavljene rezultate (20).

U 39% bolesnika s GB-om provedeno je definitivno lijece-
nje, i to u 19% slucajeva RAl-om, a operativnim na¢inom u
81% bolesnika. Prosjecno trajanje lijecenja prije opisanog
definitivnog lijecenja iznosilo je 39 mjeseci, 5to je duze od
najnovijih preporuka te iskustava drugih (21-23).

Trajni hipoparatiroidizam smo uocili kod 23% operiranih bo-
lesnika, 5to je znatno ucestalije nego u literaturi. Od 100
bolesnika kojima je obavljena tiroidektomija (32/100 je bo-
lovalo od GB-a) nitko nije razvio trajnu hipofunkciju dostit-
nih Zlijezda (30). Izdvajamo da su operativne zahvate u nasih
bolesnika obavili iskusni otorinolaringolozi u drugim usta-
novama te da su kirurga birali bolesnikovi roditelji.

SkraBIC V. TIROTOKSIKOZA U DJECE.

RAl je primijenjen kod malog postotka bolesnika (19% defi-
nitivno zbrinutih ), a kod jedne bolesnice postupak je po-
novljen. U Atlanti, SAD, 60% bolesnika zbrinjavaju RAl meto-
dom. Izvjestaji takoder pokazuju da je RAI sigurna i uc¢inko-
vita metoda. Nakon 36 godina nijedan od 116-ero bolesnika
nije razvio malignu bolest (32).

Izdvajamo i rijetka stanja koja smo lijecili: novorodenacku
hipertireozu (lijecenje TS-om prekinuto je nakon 3est mje-
seci, i to nakon dokaza o iscezavanju TRAb-a), bolesnicu s
GB-om u sklopu sindroma APECED (lijecena TS-om 24 mje-
seca, u remisiji sad osam godina), djecaka s poc¢etnom kom-
penziranom hipertireozom, potom eutiroidnom hipertirok-
sinemijom i dokazom nedostatka TBG-a, bolesnicu s GB-om
s neuobicajenim tijekom bolesti (hipertireoza, faza oporav-
ka bez TS-a u trajanju od pet mjeseci, pa relaps i remisija u
trajanju od 18 mjeseci, potom hipotireoza lijec¢ena L-tiroksi-
nom 14 mjeseci) i bolesnica s HT-om i hipotireozom (TSH
>100 mlU/L) koja je nakon 12 mjeseci razvila hipertireozu.

ZAKLJUCAK

Katkad nije jednostavno razlikovati tirotoksikozu i hiperti-
reozu. Ako kompenzirana primarna hipertireoza traje duze
od osam tjedana, predlazemo obveznu analizu TRAb-a kao
specifi¢ni dokaz za GB. Odabir nacina lijecenja GB-a slozen
je proces. Razgovor o prednostima i rizicima predloZenih
terapijskih mjera s bolesnikom i njegovim roditeljima je nu-
7an. Nije uvjerljivo dokazano da je jedan nacin lijecenja
mocniji od drugog.

TS je prvi terapijski izbor. Prednost TS-a prema RAI-u i tiroi-
dektomiji obnavljanje je ravnoteZe osovine hipotalamus -
hipofiza - stitnjaca. Remisija kod pedijatrijskih bolesnika po-
stize se u manje od 30% bolesnika, a prediktivni faktori za
postizanje remisije su dob, veli¢ina strume i razina TRAb-a.
Metoda definitivnog lijecenja trebala bi se razmotriti nakon
najduze 24 mjeseca od manifestacije GB-a.

RAI se predlaze tek nakon dobi od 10 godina, jer se na taj
nacin smanjuje rizik razvoja malignih stanja. Tiroidektomija
je indicirana kod izrazenog GB-a i kod veceg volumena stit-
njace. U nasoj smo se ustanovi tijekom visegodisnjeg raz-
doblja suocili s nizom rijetkih patoloskih stanja, s dijagno-
stickim izazovima i neuobicajenim tijekom disfunkcije stit-
njace. S obzirom na izneseno, nuzno je poticati roditelje
bolesnika s GB-om, koji imaju malu mogucénost za postiza-
nje remisije, na brzu odluku o definitivnom lijecenju.

Kratice:

TSH - tirotropni hormon
T3 - trijodtironin

T4 — tiroksin

GB - Gravesova bolest
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TRAD — antitijela na TSH receptore
KH — kompenzirana hipertireoza
TA — toksi¢ni adenom

SAT - subakutni tiroiditis

HT - Hashimotov tiroiditis

TS — tirostatici

GO - Gravesova oftalmopatija
MMI = metimazol

PTU - propiltiouracil
RAI - terapija radioaktivnim jodom
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SUMMARY

Thyrotoxicosis in children and adolescents
— diagnostic and therapeutic dilemmas

Veselin Skrabi¢, lvana Uni¢, Samira Bilali¢, Roko Skrabi¢

Thyrotoxicosis is caused by different etiologic factors and is manifested by various clinical signs of hypermetabolism. Appropriate
therapeutic approach demands prompt and correct diagnosis and depends on the cause and condition of the patient. This article
presents a clinical review of thyrotoxicosis treatment based on clinically acquired data and brings a review of personal experiences
during a 14-year period. We searched the literature, on PubMed and other published materials. We compared our experience at
Clinical Department of Pediatrics, Split University Hospital Center, with experiences of others. Clinical description includes initial
evaluation and approach to thyrotoxicosis, subclinical hyperthyroidism/thyrotoxicosis; Hashimotos and Graves’ disease, and
approach to Graves” hyperthyroidism including antithyroid drugs, radioactive iodine and surgical treatment. During the 14-year
period, we examined 59 patients with thyrotoxicosis, including 7/59 (28.8%) patients diagnosed with Hashimoto’s disease, 41/59
(69.5%) patients diagnosed with Graves’ disease, and 1/59 (1.7%) patient diagnosed with rare thyroxine binding globulin (TBG)
insufficiency. Twelve of 41 (29.2%) patients with Graves’ disease had remission and relapse occurred in one-third (n=4) of these 12
(33.3%) patients. Radioiodine therapy was used in 3/41 (7.3%) patients with Graves’ disease, whereas 13/41 (31.7%) patients under-
went surgical operation. Many recommendations and conclusions have been drawn on the basis of clinical data on the rational,
safe and optimal medical approach to patients with thyrotoxicosis. Choosing treatment for Graves’ disease is a complex process.
Discussing advantages and risks of recommended therapies with patients and parents is desirable and necessary. In our institution,
itis necessary to encourage parents of Graves’ disease patients with minor chance of remission to make quick decision on definitive

care.
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