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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 rowniez jako przewlekle autoimmunologiczne
(limfocytowe) =zapalenie tarczycy, zwigzana jest z obecno$cig przeciwcial przeciwko
tyreoperoksydazie (anty-TPO) i, bardzo czesto przeciwko tyreoglobulinie (anty-Tg) [1] oraz
naciekami limfocytowymi w tarczycy, w ktorej dochodzi do powolnego rozwoju
niedoczynnosci tarczycy na skutek atakowania jej przez wlasny uklad immunologiczny.
Przebieg moze by¢ bezobjawowy przez lata lub dekady [2], powodowaé zar6wno objawy
miejscowe, jak 1 ogdlnoustrojowe [3]. Symptomatyka tej choroby jest wysoce niespecyficzna
(problemy z koncentracja, przewleklte zmeczenie, uczucie stabos$ci, zmiana masy ciala,
zaparcia [4]), co w wielu przypadkach utrudnia jej rozpoznanie. Jest to jedna z najczestszych
choréb autoimmunologicznych i najczestsza przyczyna niedoczynnosci tarczycy w wielu
regionach $wiata [5], dotykajaca zdecydowanie cze$ciej kobiety niz mezczyzn [6]. Mozna
réwniez zaobserwowac zwigkszajaca sie czestos¢ jej wystgpowania w ciggu ostatnich dekad
[7] oraz, co warto nadmieni¢, iz w krajach o niskim rozwoju socjoekonomicznym

zaobserwowano wyzsza zapadalnos¢ na te chorobe [8].
1.2 Etiologia

Etiologia Choroby Hashimoto nie zostata jeszcze w pelni poznana. Obecnie przyjmuje
si¢, ze jest to choroba o etiologii ztozonej, ktorej przyczyna jest poltaczenie dziatania wielu
genoéw predysponujacych oraz czynnikéw srodowiskowych [9]. Wsrod odkrytych do tej pory
genow, ktorych nieprawidlowa ekspresja jest odpowiedzialna za zwigkszenie

prawdopodobienstwa wystapienia choroby, znajduja si¢ mi¢dzy innymi:

e MHC, czyli gtéwne antygeny zgodnosci tkankowe (klasy 11 II),
o immunoregulatory tj. CTLA4, PD1, CD40
o specyficzne dla tarczycy (TG)

e odpowiedzialne za syntez¢ przeciwcial przeciwko tyreoperoksydazie (TPO) [10].

Wsrdd czynnikow srodowiskowych, ktore moga spowodowaé autoimmunizacje tarczycy
wymieniane sg stres, cigza, infekcje (przede wszystkim wirusowe o etiologii HCV [11]) oraz

czynniki zywieniowe tj. niedobdr selenu [12].
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1.3 Patogeneza

Gléwnym mechanizmem patogenetycznym jest naciek limfocytarny (szczegdlnie
limfocytow T), przez ktory gruczot tarczowy ulega stopniowemu zwtdknieniu i atrofii ze
wzgledu na zanik tyreocytow [13]. Badania wykazaty takze obnizong aktywno$¢ limfocytéw
Treg (odpowiedzialnych za utrzymanie homeostazy immunologicznej organizmu) u
pacjentdw z chorobg Hashimoto [14]. Szlak PD-1/PDL1 moze by¢ rowniez odpowiedzialny
za brak odpowiedniego hamowania procesu autoimmunizacji. Ligand PD-1 moze ulegaé
ekspresji w komoérkach pecherzykowych tarczycy, w obszarach gruczolu z obecnoscia
limfocytow T PD-1+ u 0s6b z choroba Hashimoto, jak rowniez u os6b z choroba Gravesa-
Basedowa [15]. Mechanizm ten zwigksza prawdopodobienstwo utrzymania si¢ tolerancji
immunologicznej w momencie trwajacego procesu zapalnego gruczolu. Za proces
powodujacy uszkodzenie komorek sg odpowiedzialne cytokiny pochodzace z limfocytarnego
nacieku narzadu i ich zdolno$¢ pobudzania samych komorek tarczycy do uwalniania
mediator6w  prozapalnych, co z kolei wzmacnia 1 podtrzymuje odpowiedz

autoimmunologiczng [16].
1.4 Diagnostyka

Diagnoza kliniczna choroby Hashimoto opiera si¢ w gldwnej mierze na wykryciu
obecno$ci przeciwcial przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-TPO), przeciwciat
przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG), badania ultrasonograficznego i/lub naciekow
limfocytarnych w badaniu cytologicznym [12]. Mozliwy jest rézny przebieg tej choroby, w
tym migdzy innymi eutyreoidyzm z wolem, podkliniczna niedoczynno$¢ tarczycy z wolem,
niedoczynno$¢ tarczycy, wole mlodziencze, bezbolesne zapalenie tarczycy (bezobjawowe
zapalenie tarczycy), bezbolesne zapalenie tarczycy poporodowe lub naprzemienne
wystegpowanie niedoczynnos$ci i nadczynnosci [12]. Przeciwciata anty-TG i TPO maja wysoka
czulo$¢, ale niskg swoistos¢, poniewaz az do 10-15% pacjentdow z chorobg Hashimoto nie ma
krazacych przeciwcial anty-TG [17]. Badanie ultrasonograficzne tarczycy jest niezwykle
istotnym narze¢dziem diagnostycznym. Bardzo rzadko zdarza si¢, ze przy obecnos$ci dodatnich
przeciwcial anty-TG, wynik badania ultrasonograficznego jest prawidlowy. W tych
przypadkach prawidtowa diagnoza jest zapalenie tarczycy, poniewaz badania patologiczne
wykazaly wyraznie, ze dodatnie przeciwciala anty-tarczycowe sa zawsze zwigzane z
procesem zapalnym. Typowy wynik ultrasonograficzny pokazuje niejednorodne wole o

niskiej echogeniczno$ci. Hipoechogenicznos¢ spowodowana jest nagromadzeniem
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limfocytow, ktore przejawiaja si¢ jako jednorodna tkanka. Ograniczeniem techniki
ultrasonograficznej jednakze jest jej zalezno$¢ od umiejetnosci i do§wiadczenia operatora,
przez co w ostatnich latach coraz czgstsza praktyka staje sie skomputeryzowana
szaroodcieniowa ultrasonografia, jako obiektywna miara niskiej echogenicznosci tarczycy, ale
mimo obiecujacych wynikow nie jest ona jeszcze szeroko stosowana [17]. Badania
cytologiczne nie sg rutynowo wykonywane, jedynie w sytuacji obecnosci guzkéw o ryzyku

transformacji nowotworowej [18].
2. Leczenie zachowawcze

Leczenie zachowawcze choroby Hashimoto opiera si¢ przede wszystkim na terapii
farmakologicznej. Wigkszos$¢ pacjentow, ktorzy wykazuja objawy niedoczynnosci tarczycy,
jest leczona za pomocag syntetycznych hormonoéw tarczycy [19]. Dzigki coraz wigkszej
doktadnos$ci testow oznaczajacych poziom hormonoéw tyreotropowych (TSH) ustalono, iz
dzienna dawka zastgpcza syntetycznej lewotyroksyny (L-T4) wynoszaca 1,5-1,7 pg/kg masy
ciata jest wystarczajaca do uzyskania prawidtowych pozioméw TSH u wigkszosci pacjentow
z niedoczynnoscig tarczycy [20]. Udowodniono réwniez, iz selenometionina w dawce 200 mg
raz dziennie skutecznie redukuje poziomy przeciwciat anty-TPO u pacjentow z choroba
Hashimoto, po 3-miesigcznym okresie, w porownaniu z placebo [21]. Rowniez suplementacja
w diecie innych pierwiastkow, takich jak zelazo, magnez i cynk, szczegdlnie u o0séb
cierpigcych na choroby mogace powodowac ich niedoboér (tj. choroby zapalne jelit, choroba

trzewna), zwieksza prawdopodobienstwo skuteczno$ci terapii farmakologicznej [22].
3. Leczenie chirurgiczne

Interwencja chirurgiczna u osdb z chorobg Hashimoto jest rekomendowana w
momencie podejrzenia nowotworu, guzkowatosci, rozproszonego wola, dyskomfortu
zwigzanego z uczuciem $cisku w szyi lub probleméw z droznoscig przetyku lub tchawicy [23].
Tyreoidektomia jest zabiegiem polegajacym na calkowitym lub czeSciowym usunigciu
tarczycy [24]. Metoda tyreoidektomii o zwigkszajacej si¢ popularnosci jest endoskopowa
operacja tarczycy z dostgpu przez przedsionek jamy ustnej tzw. (TOETVA - transoral
endoscopic thyroidectomy by vestibular approach) [25]. Jest to nowa technika chirurgiczna,
stanowiacg realng alternatywe w chirurgii tarczycy z niskim wskaznikiem powiktan. Gtéwna
przewaga tej metody nad zabiegiem klasycznym jest zdecydowanie lepszy efekt kosmetyczny
[26]. Pomimo skuteczno$ci metod chirurgicznych w zmniejszeniu dolegliwos$ci i/lub objawow

zwigzanych z chorobg Hashimoto sa one uwazane za do$¢ kontrowersyjng droge
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terapeutyczng. Spowodowane jest to mozliwymi powiktaniami operacji, do ktorych naleza:

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

Pooperacyjna niedoczynnos¢ tarczycy

Niedoczynnos$¢ tarczycy spowodowana calkowitym lub czg$ciowym usunieciem
gruczotu tarczowego. W wyniku totalnej resekcji gruczotu dochodzi do rozwoju trwatej
niedoczynnosci, natomiast w przypadku usunigcia jednego z platéw szacuje sig, ze okoto 1/3
pacjentdw bedzie prezentowac objawy zwigzane z niedoczynno$cig [28]. Leczenie obejmuje
suplementacje hormonoéw tarczycy (LT-4), ktérych dawkowanie powinno si¢ ustala¢ i
modyfikowa¢ w zaleznos$ci od poziomu TSH oznaczanego w badaniach kontrolnych po

zabiegu [29].

Podostre zapalenie tarczycy

Choroba de Quervaina. znana réwniez jako granulocytowe zapalenie tarczycy lub
podostre zapalenie tarczycy, powigzana jest zazwyczaj z wczesniejszym epizodem infekcji
wirusowej, a szczyt zachorowalnosci w okresie letnim pokrywa si¢ ze szczytem
zachorowalno$ci na infekcje grupy wirusow coxsackie A i B oraz echowiruséw [30]. Dotyka
okolo cztery razy czeSciej kobiety niz me¢zczyzn, najczescie] miedzy 40 a 50 rokiem zycia
[30]. Najczegsciej zgtaszanym objawem przez pacjentéw jest bol, ktéry moze promieniowaé
do szczeki, goérnej czesdci klatki piersiowej, szyi lub gardla [31]. Glownym elementem
leczenia tej jednostki chorobowej jest terapia przeciwzapalna, po ktdrej objawy zazwyczaj
ustepuja, a pacjenci powracaja do stanu eutyreozy w ciggu 3-4 miesigcy. Pacjenci z
niedoczynnoscig tarczycy, u ktorych stezenie TSH przekracza 10 mikrojednostek na litr
(LU/L), lub ktorzy maja objawy niedoczynnosci tarczycy, wymagaja leczenia LT-4 przez 1 do
2 miesiecy. Leczenie powinno zosta¢ przerwane, a badanie funkcji tarczycy powinny zostac¢
wykonane po miesigcu, aby upewni¢ si¢, ze niedoczynno$¢ tarczycy jest przejSciowa.

Niektorzy pacjenci moga potrzebowac¢ dtugotrwalego leczenia lewotyroksyna [31].

6. Stan po leczeniu jodem promieniotworczym

Leczenie jodem promieniotworczym (=I) jest stosowane glownie w leczeniu
nadczynnosci tarczycy spowodowanej chorobg Gravesa-Basedowa. Terapia ta jest uwazana

za bezpieczng, niedroga, skuteczng i1 charakteryzujaca si¢ stosunkowo niewielka liczba
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skutkéw ubocznych [32]. Jednym z czestszych powiklan wystepujacych po tym leczeniu jest
niedoczynno$¢ tarczycy [33], ktora w poréwnaniu do jawnej nadczynno$ci jest znacznie
tatwiejsza do kontrolowania [34]. Wymaga stalego leczenia lewotyroksyna, ktora w
przeciwienstwie do objawow nadczynno$ci narzadu, jest dobrze tolerowana przez pacjentéw

[34].

7. Polekowa niedoczynnos¢ tarczycy

Typ niedoczynnos$ci tarczycy spowodowany dzialaniem niepozadanym niektorych
lekow. Przyjmowanie takich lekow jak lit, ktory hamuje syntezg oraz blokuje wydzielanie
hormonéw tarczycy powodujac objawowa niedoczynno$¢ narzadu [35], amiodaronu,
stosowanego w leczeniu tachyarytmii, moze powodowa¢ dysfunkcje tarczycy nawet u 15-
20% pacjentéw [36] jak rowniez etionamidu, ktéry hamuje syntez¢ hormonéw tarczycy [37].
Leczenie tego typu niedoczynnos$ci polega na modyfikacji dawki lub catkowitym odstawieniu
leku oraz suplementacji lewotyroksyny [35,36,37]. Wsérod lekoéw mogacych powodowaé
niedoczynno$¢ wymieniane sg rowniez: analogi somatostatyny, interferon alpha, inhibitory

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

8. Centralna niedoczynnos$¢ tarczycy

Jest to rzadka posta¢ niedoczynnos$ci tarczycy, dotykajaca obie plci z jednakowa
czestoscia [39]. Wystepuje w okolo 1 na 1000 przypadkéw niedoczynnosci gruczotu [40].
Charakteryzuje si¢ przede wszystkim niedoborem hormonoéw tarczycy spowodowanym
niedostateczng stymulacja gruczotu przez TSH. Patogeneza zwigzana jest z nieprawidtowym
dzialaniem przysadki lub podwzgodrza, ktére w wyniku zaburzonej czynnosci (na przyktad w
przebiegu infekcji, niedokrwienia lub ubytkéw neurologicznych) wydzielaja niedostateczne
ilosci hormondéw stymulujacych tarczyce Iub hormony o nieprawidlowej budowie
biochemicznej [39]. Tak samo jak w przypadku pierwotnych przyczyn niedoczynnosci

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

Leczenie niedoczynnosci tarczycy w cigzy

We wczesnym okresie cigzy produkcja tyroksyny zwigksza si¢ o 25-50% w
odpowiedzi na stymulacj¢ tarczycy przez gonadotroping kosméwkowa i zwigkszong synteze
biatek wigzacych hormony tarczycy pobudzong przez estrogeny. Pacjentki z niedoczynno$cia

tarczycy powinny zwigkszy¢ dawke lewotyroksyny o okoto 25%, zaraz po potwierdzeniu
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cigzy. Niezwykle istotne jest regularne monitorowanie TSH 1 FT-4 we krwi, aby dostosowac
dawke LT-4 i utrzymac¢ parametry w obrebie zakresu referencyjnego w cigzy. Monitoring
powinien dotyczy¢ kobiet z rozpoznang niedoczynnos$cia, zar6wno jawna, jak i subkliniczna.
Po porodzie nalezy zmniejszy¢ dawke LT-4 do dawki przedcigzowej nie zapominajac o

regularnym kontrolowanie poziomu hormondéw [30].
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