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Abstract:

Introduction and objective: The aim of the study is to summarize the knowledge about

hypothyroidism, with particular emphasis on Hashimoto's disease, as its most common cause.

Review metods: Literature review of PubMed database using key words contained in

‘Medical Subject Headings’ MeSH.

State of Knowledge: Hashimoto's disease is the most common form of thyroiditis, as well as

main cause of hypothyroidism. It is an autoimmune disease that leads to gradual fibrosis and

atrophy of the thyroid gland. It occurs several times more frequently in women than in men.

Etiology of the disease is complex and not fully understood. Treatment mainly involves

supplementation of thyroid hormones due to the progressive hypothyroidism. Levothyroxine

(L-T4) therapy has a long history of clinical use, a defined pharmacological profile, and is

considered as safe treatment of hypothyroidism of the thyroid gland. There are also other, less

common causes of hypothyroidism, such as postoperative hypothyroidism, de Quervain's

disease, post-radioactive iodine treatment status, drug-induced and central hypothyroidism,

which are equally important and should not be forgotten during the diagnostic process.

Summary: Hypothyroidism can be caused by various factors, the main being Hashimoto’s

thyroiditis. Regardless of the etiology, treatment in most cases involves levothyroxine (LT-4)

supplementation, which leads to euthyroidism and resolution of symptoms. Surgery may need

to be performed in pateitns who meet the surgical criteria and show unresponsiveness to

conservative treatment.

Keywords: Hashimoto’s disease, hypothyroidism, levothyroxine
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1. Wprowadzenie

1.1 Czym jest choroba Hashimoto?

Choroba Hashimoto, znana również jako przewlekłe autoimmunologiczne

(limfocytowe) zapalenie tarczycy, związana jest z obecnością przeciwciał przeciwko

tyreoperoksydazie (anty-TPO) i, bardzo często przeciwko tyreoglobulinie (anty-Tg) [1] oraz

naciekami limfocytowymi w tarczycy, w której dochodzi do powolnego rozwoju

niedoczynności tarczycy na skutek atakowania jej przez własny układ immunologiczny.

Przebieg może być bezobjawowy przez lata lub dekady [2], powodować zarówno objawy

miejscowe, jak i ogólnoustrojowe [3]. Symptomatyka tej choroby jest wysoce niespecyficzna

(problemy z koncentracją, przewlekłe zmęczenie, uczucie słabości, zmiana masy ciała,

zaparcia [4]), co w wielu przypadkach utrudnia jej rozpoznanie. Jest to jedna z najczęstszych

chorób autoimmunologicznych i najczęstsza przyczyna niedoczynności tarczycy w wielu

regionach świata [5], dotykająca zdecydowanie częściej kobiety niż mężczyzn [6]. Można

również zaobserwować zwiększającą się częstość jej występowania w ciągu ostatnich dekad

[7] oraz, co warto nadmienić, iż w krajach o niskim rozwoju socjoekonomicznym

zaobserwowano wyższą zapadalność na tę chorobę [8].

1.2 Etiologia

Etiologia Choroby Hashimoto nie została jeszcze w pełni poznana. Obecnie przyjmuje

się, że jest to choroba o etiologii złożonej, której przyczyną jest połączenie działania wielu

genów predysponujących oraz czynników środowiskowych [9]. Wśród odkrytych do tej pory

genów, których nieprawidłowa ekspresja jest odpowiedzialna za zwiększenie

prawdopodobieństwa wystąpienia choroby, znajdują się między innymi:

 MHC, czyli główne antygeny zgodności tkankowe (klasy I i II),

 immunoregulatory tj. CTLA4, PD1, CD40

 specyficzne dla tarczycy (TG)

 odpowiedzialne za syntezę przeciwciał przeciwko tyreoperoksydazie (TPO) [10].

Wśród czynników środowiskowych, które mogą spowodować autoimmunizację tarczycy

wymieniane są stres, ciąża, infekcje (przede wszystkim wirusowe o etiologii HCV [11]) oraz

czynniki żywieniowe tj. niedobór selenu [12].
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1.3 Patogeneza

Głównym mechanizmem patogenetycznym jest naciek limfocytarny (szczególnie

limfocytów T), przez który gruczoł tarczowy ulega stopniowemu zwłóknieniu i atrofii ze

względu na zanik tyreocytów [13]. Badania wykazały także obniżoną aktywność limfocytów

Treg (odpowiedzialnych za utrzymanie homeostazy immunologicznej organizmu) u

pacjentów z chorobą Hashimoto [14]. Szlak PD-1/PDL1 może być również odpowiedzialny

za brak odpowiedniego hamowania procesu autoimmunizacji. Ligand PD-1 może ulegać

ekspresji w komórkach pęcherzykowych tarczycy, w obszarach gruczołu z obecnością

limfocytów T PD-1+ u osób z chorobą Hashimoto, jak również u osób z chorobą Gravesa-

Basedowa [15]. Mechanizm ten zwiększa prawdopodobieństwo utrzymania się tolerancji

immunologicznej w momencie trwającego procesu zapalnego gruczołu. Za proces

powodujący uszkodzenie komórek są odpowiedzialne cytokiny pochodzące z limfocytarnego

nacieku narządu i ich zdolność pobudzania samych komórek tarczycy do uwalniania

mediatorów prozapalnych, co z kolei wzmacnia i podtrzymuje odpowiedź

autoimmunologiczną [16].

1.4 Diagnostyka

Diagnoza kliniczna choroby Hashimoto opiera się w głównej mierze na wykryciu

obecności przeciwciał przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-TPO), przeciwciał

przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG), badania ultrasonograficznego i/lub nacieków

limfocytarnych w badaniu cytologicznym [12]. Możliwy jest różny przebieg tej choroby, w

tym między innymi eutyreoidyzm z wolem, podkliniczna niedoczynność tarczycy z wolem,

niedoczynność tarczycy, wole młodzieńcze, bezbolesne zapalenie tarczycy (bezobjawowe

zapalenie tarczycy), bezbolesne zapalenie tarczycy poporodowe lub naprzemienne

występowanie niedoczynności i nadczynności [12]. Przeciwciała anty-TG i TPO mają wysoką

czułość, ale niską swoistość, ponieważ aż do 10-15% pacjentów z chorobą Hashimoto nie ma

krążących przeciwciał anty-TG [17]. Badanie ultrasonograficzne tarczycy jest niezwykle

istotnym narzędziem diagnostycznym. Bardzo rzadko zdarza się, że przy obecności dodatnich

przeciwciał anty-TG, wynik badania ultrasonograficznego jest prawidłowy. W tych

przypadkach prawidłową diagnozą jest zapalenie tarczycy, ponieważ badania patologiczne

wykazały wyraźnie, że dodatnie przeciwciała anty-tarczycowe są zawsze związane z

procesem zapalnym. Typowy wynik ultrasonograficzny pokazuje niejednorodne wole o

niskiej echogeniczności. Hipoechogeniczność spowodowana jest nagromadzeniem
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limfocytów, które przejawiają się jako jednorodna tkanka. Ograniczeniem techniki

ultrasonograficznej jednakże jest jej zależność od umiejętności i doświadczenia operatora,

przez co w ostatnich latach coraz częstszą praktyką staje się skomputeryzowana

szaroodcieniowa ultrasonografia, jako obiektywna miara niskiej echogeniczności tarczycy, ale

mimo obiecujących wyników nie jest ona jeszcze szeroko stosowana [17]. Badania

cytologiczne nie są rutynowo wykonywane, jedynie w sytuacji obecności guzków o ryzyku

transformacji nowotworowej [18].

2. Leczenie zachowawcze

Leczenie zachowawcze choroby Hashimoto opiera się przede wszystkim na terapii

farmakologicznej. Większość pacjentów, którzy wykazują objawy niedoczynności tarczycy,

jest leczona za pomocą syntetycznych hormonów tarczycy [19]. Dzięki coraz większej

dokładności testów oznaczających poziom hormonów tyreotropowych (TSH) ustalono, iż

dzienna dawka zastępcza syntetycznej lewotyroksyny (L-T4) wynosząca 1,5-1,7 μg/kg masy

ciała jest wystarczająca do uzyskania prawidłowych poziomów TSH u większości pacjentów

z niedoczynnością tarczycy [20]. Udowodniono również, iż selenometionina w dawce 200 mg

raz dziennie skutecznie redukuje poziomy przeciwciał anty-TPO u pacjentów z chorobą

Hashimoto, po 3-miesięcznym okresie, w porównaniu z placebo [21]. Również suplementacja

w diecie innych pierwiastków, takich jak żelazo, magnez i cynk, szczególnie u osób

cierpiących na choroby mogące powodować ich niedobór (tj. choroby zapalne jelit, choroba

trzewna), zwiększa prawdopodobieństwo skuteczności terapii farmakologicznej [22].

3. Leczenie chirurgiczne

Interwencja chirurgiczna u osób z chorobą Hashimoto jest rekomendowana w

momencie podejrzenia nowotworu, guzkowatości, rozproszonego wola, dyskomfortu

związanego z uczuciem ścisku w szyi lub problemów z drożnością przełyku lub tchawicy [23].

Tyreoidektomia jest zabiegiem polegającym na całkowitym lub częściowym usunięciu

tarczycy [24]. Metodą tyreoidektomii o zwiększającej się popularności jest endoskopowa

operacja tarczycy z dostępu przez przedsionek jamy ustnej tzw. (TOETVA – transoral

endoscopic thyroidectomy by vestibular approach) [25]. Jest to nowa technika chirurgiczna,

stanowiącą realną alternatywę w chirurgii tarczycy z niskim wskaźnikiem powikłań. Główną

przewagą tej metody nad zabiegiem klasycznym jest zdecydowanie lepszy efekt kosmetyczny

[26]. Pomimo skuteczności metod chirurgicznych w zmniejszeniu dolegliwości i/lub objawów

związanych z chorobą Hashimoto są one uważane za dość kontrowersyjną drogę
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terapeutyczną. Spowodowane jest to możliwymi powikłaniami operacji, do których należą:

hipokalcemia, uszkodzenie nerwu krtaniowego wstecznego oraz krwotoki pooperacyjne [27].

Pooperacyjna niedoczynność tarczycy

Niedoczynność tarczycy spowodowana całkowitym lub częściowym usunięciem

gruczołu tarczowego. W wyniku totalnej resekcji gruczołu dochodzi do rozwoju trwałej

niedoczynności, natomiast w przypadku usunięcia jednego z płatów szacuje się, że około 1/3

pacjentów będzie prezentować objawy związane z niedoczynnością [28]. Leczenie obejmuje

suplementację hormonów tarczycy (LT-4), których dawkowanie powinno się ustalać i

modyfikować w zależności od poziomu TSH oznaczanego w badaniach kontrolnych po

zabiegu [29].

Podostre zapalenie tarczycy

Choroba de Quervaina. znana również jako granulocytowe zapalenie tarczycy lub

podostre zapalenie tarczycy, powiązana jest zazwyczaj z wcześniejszym epizodem infekcji

wirusowej, a szczyt zachorowalności w okresie letnim pokrywa się ze szczytem

zachorowalności na infekcje grupy wirusów coxsackie A i B oraz echowirusów [30]. Dotyka

około cztery razy częściej kobiety niż mężczyzn, najczęściej między 40 a 50 rokiem życia

[30]. Najczęściej zgłaszanym objawem przez pacjentów jest ból, który może promieniować

do szczęki, górnej części klatki piersiowej, szyi lub gardła [31]. Głównym elementem

leczenia tej jednostki chorobowej jest terapia przeciwzapalna, po której objawy zazwyczaj

ustępują, a pacjenci powracają do stanu eutyreozy w ciągu 3-4 miesięcy. Pacjenci z

niedoczynnością tarczycy, u których stężenie TSH przekracza 10 mikrojednostek na litr

(μU/L), lub którzy mają objawy niedoczynności tarczycy, wymagają leczenia LT-4 przez 1 do

2 miesięcy. Leczenie powinno zostać przerwane, a badanie funkcji tarczycy powinny zostać

wykonane po miesiącu, aby upewnić się, że niedoczynność tarczycy jest przejściowa.

Niektórzy pacjenci mogą potrzebować długotrwałego leczenia lewotyroksyną [31].

6. Stan po leczeniu jodem promieniotwórczym

Leczenie jodem promieniotwórczym (131I) jest stosowane głównie w leczeniu

nadczynności tarczycy spowodowanej chorobą Gravesa-Basedowa. Terapia ta jest uważana

za bezpieczną, niedrogą, skuteczną i charakteryzującą się stosunkowo niewielką liczbą
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skutków ubocznych [32]. Jednym z częstszych powikłań występujących po tym leczeniu jest

niedoczynność tarczycy [33], która w porównaniu do jawnej nadczynności jest znacznie

łatwiejsza do kontrolowania [34]. Wymaga stałego leczenia lewotyroksyną, która w

przeciwieństwie do objawów nadczynności narządu, jest dobrze tolerowana przez pacjentów

[34].

7. Polekowa niedoczynność tarczycy

Typ niedoczynności tarczycy spowodowany działaniem niepożądanym niektórych

leków. Przyjmowanie takich leków jak lit, który hamuje syntezę oraz blokuje wydzielanie

hormonów tarczycy powodując objawową niedoczynność narządu [35], amiodaronu,

stosowanego w leczeniu tachyarytmii, może powodować dysfunkcję tarczycy nawet u 15-

20% pacjentów [36] jak również etionamidu, który hamuje syntezę hormonów tarczycy [37].

Leczenie tego typu niedoczynności polega na modyfikacji dawki lub całkowitym odstawieniu

leku oraz suplementacji lewotyroksyny [35,36,37]. Wśród leków mogących powodować

niedoczynność wymieniane są również: analogi somatostatyny, interferon alpha, inhibitory

kinazy tyrozynowej oraz przeciwciała monoklonalne (tj. inhibitory TNF-alpha, anty-PD1)[38].

8. Centralna niedoczynność tarczycy

Jest to rzadka postać niedoczynności tarczycy, dotykająca obie płci z jednakową

częstością [39]. Występuje w około 1 na 1000 przypadków niedoczynności gruczołu [40].

Charakteryzuje się przede wszystkim niedoborem hormonów tarczycy spowodowanym

niedostateczną stymulacją gruczołu przez TSH. Patogeneza związana jest z nieprawidłowym

działaniem przysadki lub podwzgórza, które w wyniku zaburzonej czynności (na przykład w

przebiegu infekcji, niedokrwienia lub ubytków neurologicznych) wydzielają niedostateczne

ilości hormonów stymulujących tarczycę lub hormony o nieprawidłowej budowie

biochemicznej [39]. Tak samo jak w przypadku pierwotnych przyczyn niedoczynności

leczenie polega przede wszystkim na terapii substytucyjnej hormonami tarczycy (LT-4) [41].

Leczenie niedoczynności tarczycy w ciąży

We wczesnym okresie ciąży produkcja tyroksyny zwiększa się o 25-50% w

odpowiedzi na stymulację tarczycy przez gonadotropinę kosmówkową i zwiększoną syntezę

białek wiążących hormony tarczycy pobudzoną przez estrogeny. Pacjentki z niedoczynnością

tarczycy powinny zwiększyć dawkę lewotyroksyny o około 25%, zaraz po potwierdzeniu
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ciąży. Niezwykle istotne jest regularne monitorowanie TSH i FT-4 we krwi, aby dostosować

dawkę LT-4 i utrzymać parametry w obrębie zakresu referencyjnego w ciąży. Monitoring

powinien dotyczyć kobiet z rozpoznaną niedoczynnością, zarówno jawną, jak i subkliniczną.

Po porodzie należy zmniejszyć dawkę LT-4 do dawki przedciążowej nie zapominając o

regularnym kontrolowanie poziomu hormonów [30].
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