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Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy
typu Hashimoto u dzieci z cukrzyca typu 1

Hashimoto thyroiditis in children with diabetes mellitus type 1

STRESZCZENIE

Choroba Hashimoto jest najczestszg postacig auto-
immunologicznych schorzen tarczycy oraz jednocze-
$nie najczestszg choroba autoimmunologiczna
wspotwystepujaca z cukrzyca typu 1. W pracy przed-
stawiono aktualne swiatowe doniesienia dotyczace
etiologii, obrazu klinicznego, badan przesiewowych,
diagnostyki i leczenia choroby Hashimoto u dzieci
z cukrzyca typu 1. Podjeto ponadto dyskusje doty-
czacq wiaczenia leczenia substytucyjnego hormona-
mi tarczycy u dzieci z cukrzycg typu 1 i wspétistnie-
jacym autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy.
(Diabet. Prakt. 2010; 11, 3: 89-93)

Stowa kluczowe: choroba Hashimoto, cukrzyca typu 1,
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, dzieci

ABSTRACT

Hashimoto thyroiditis is the most common auto-
immune thyroid disease as well as the most often
concomitant autoimmune disorder coexisting with
diabetes mellitus type 1 (DM1). In this paper
etiology, screening methods, symptoms and
management of Hashimoto thyroiditis are disc-
ussed. Discussion involves the right point of
beginning thyroid hormone replacement treatment

Adres do korespondencji:

lek. Katarzyna Korzeniowska

Oddziat Diabetologii Dziecigcej Kliniki Pediatrii,
Hematologii, Onkologii i Endokrynologii GUMed

ul. Debinki 7, 80-952 Gdansk

Tel.: (+48 58) 349 28 90, faks: (+48 58) 349 28 98
e-mail: kkorzeniowska@uck.gda.pl

Diabetologia Praktyczna 2010, tom 11, 3: 89-93
Copyright © Via Medica

Nadeslano: 15.06.2010  Przyjeto do druku: 28.06.2010
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Wstep

W ciggu ostatnich lat obserwuje sie dynamiczny
wzrost zachorowan na choroby autoimmunologicz-
ne, szczegodlnie w populacji oséb w wieku rozwojo-
wym. Schorzenia o etiologii autoimmunologicznej
moga dotyczy¢ prawie wszystkich uktadéw i narza-
dow, ale majg szczegdlny tropizm do uktadu endo-
krynnego i tkanki tacznej. Cukrzyca typu 1 jest jedng
z najczestszych choréb autoimmunologicznych u dzie-
ci. Moze pojawic sie jako odrebna jednostka choro-
bowa, ale moze wystepowac jako sktadowa poliendo-
krynopatii autoimmunologicznej (APS, autoimmune
polyglandular syndrome).

Najczestszymi endokrynopatiami, ktére moga
wspotistnie¢ z cukrzyca typu 1, sg schorzenia tar-
czycy pojawiajgce sie u 10-30% chorych. Charakte-
ryzujg sie one bardzo zréznicowanym obrazem kli-
nicznym: od stanéw subklinicznej niedoczynnosci
w przebiegu limfocytarnego zapalenia tarczycy, po-
przez tagodnie wyrazong faze nadczynng choroby
Hashimoto, do petnoobjawowej nadczynnosci
w przebiegu Gravesa-Basedowa [1, 2].

W niniejszej pracy dokonano obszernego prze-
gladu pismiennictwa swiatowego dotyczgcego au-
toimmunologicznego zapalenia tarczycy typu Hashi-
moto u dzieci z cukrzycg typu 1. Podjeto réwniez
dyskusje dotyczacg wtgczenia leczenia substytucyj-
nego hormonami tarczycy w tej grupie chorych.
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Choroba Hashimoto

Choroba Hashimoto jest najczestszg postacig
autoimmunologicznych schorzen tarczycy oraz jed-
noczesnie najczestszg choroba autoimmunologiczng
wspotwystepujgcg z cukrzycy typu 1 [3]. Charakte-
ryzuje sie naciekiem limfocytarnym i stopniowym
uszkodzeniem migzszu tarczycy oraz produkcjg na-
rzgdowo swoistych przeciwciat przeciwtarczyco-
wych: przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-
TPO) oraz przeciwko tyreoglobulinie (anty-Tg) [4, 5].

Patogeneza

Podobnie jak w przypadku innych choréb
o etiologii autoimmunologicznej, réwniez u podto-
za choroby Hashimoto lezy koincydencja czynnikéw
genetycznych i srodowiskowych [6]. Wedtug przed-
stawionego przez Brixa i wsp. [7] modelu statystycz-
nego, opartego na badaniach zgodnosci zachoro-
wan u bliznigt monozygotycznych oraz dizygotycz-
nych, predyspozycja genetyczna jest czynnikiem
dominujagcym w patogenezie autoimmunologicz-
nych zapalen tarczycy i w 79% odpowiada za
wystapienie tej choroby [7]. Najistotniejszym czyn-
nikiem genetycznym wydaje sie ukfad zgodnosci
tkankowej (HLA, human leucocyte antigen system)
[8]. W badaniu czeskim, w populacji 285 dzieci
z cukrzyca typu 1, stwierdzono, ze pacjenci z obec-
nymi allelami HLA-DQB1*0302 wykazujg wiekszg
sktonnos¢ do zachorowania na chorobe Hashimoto
(OR 2,7; 95% Cl 1,1-6,4), natomiast allele HLA-
-DQB1*05 dziatajg protekcyjnie (OR 0,2; 95% ClI
0,08-0,7) [9]. Kolejnym genem kandydujgcym
o istotnym znaczeniu jest antygen 4-cytotoksyczne-
go limfocytu T (CTLA-4, cytotoxic T lymphocyte anti-
gen 4) bedacy kluczowym inhibitorem aktywacji lim-
focytéw T. W chorobach Hashimoto oraz Gravesa-
Basedowa wykazano asocjacje polimorfizmu A/G 49
oraz 3'UTR mikrosatelity ze sktonnoscig do produk-
cji przeciwciat przeciwtarczycowych oraz z przebie-
giem klinicznym choroby [10]. Obiecujgce wyniki
dotyczg rowniez genu tyreoglobulin. W 2 niezalez-
nych badaniach skanujgcych genom [11, 12] wykry-
to bowiem silne sprzezenie z autoimmunologiczny-
mi chorobami tarczycy w rejonie genu tyreoglobuliny
na chromosomie 8g24. Istotne wydaje sig¢ réowniez
genetyczne uzasadnienie czestszej zachorowalnosci na
autoimmunologiczne choroby tarczycy wsréd osob
pici zenskiej. Ostatnia hipoteza zaktada ukierunko-
wang inaktywacje chromosomu X, ktéra zaburzata-
by autotolerancje immunologiczng. O stusznosci tej
koncepcji moze swiadczy¢ wieksza czestos¢ ukierun-
kowanej inaktywacji chromosomu X u kobiet z auto-
immunologicznym zapaleniem tarczycy [13].

Epidemiologia i czynniki ryzyka

Obecnos¢ podwyzszonego miana przeciwciat
przeciwtarczycowych w populacji dzieci z cukrzyca
typu 1 stwierdza sie u 10-32% chorych [14-19]. Dla
poréwnania, w zdrowiej populacji dzieciecej prze-
ciwciata przeciwtarczycowe wystepujg u 5,2-11,3%
dzieci [20].

W licznych badaniach stwierdzono, ze czynni-
kami ryzyka wystapienia autoimmunologicznego
zapalenia tarczycy u pacjentéw z cukrzycy typu 1
s: ptec zenska, wiek, okres dojrzewania, dieta boga-
ta w jod, wiek zachorowania na cukrzyce, diuzszy czas
trwania cukrzycy, dodatnie miano przeciwciat prze-
ciwtarczycowych, inna choroba o podfozu autoim-
munologicznym [21] i obcigzenie rodzinne [6, 18, 21].

W badaniach niemieckich, w grupie 17 749
pacjentéw chorujacych na cukrzyce typu 1 w wieku
0,1-20 lat u 21,6% badanych stwierdzono podwyz-
szone miano przeciwciat przeciwtarczycowych. Wy-
kazano, ze pacjenci z autoimmunologicznym zapale-
niem tarczycy byli starsi, charakteryzowali sie z dtuz-
szym czasem trwania choroby oraz w pdzniejszym
czasie zachorowali na cukrzyce typu 1. Ponadto
stwierdzono, ze odsetek pacjentéw z podwyzszonym
mianem przeciwciat przeciwtarczycowych wzrastat
wraz z wiekiem badanych, a srednie stezenie hormo-
nu tyreotropowego (TSH, thyroid stimulating hormo-
ne) byto istotnie wyzsze w grupie 0séb z dodatnim
mianem przeciwciat przeciwtarczycowych.

Warto podkresli¢, ze w przebiegu choroby Ha-
shimoto stwierdza sie typowe zmiany w badaniu
ultasonograficznym tarczycy: zwiekszong objetosc
tarczycy, nizsza echogenicznos¢ gruczotu, wzmozo-
ny przeptyw w opcjach CD i PD, obecnos¢ okototar-
czycowych weztéw chtonnych oraz ciesn tarczycy
wiekszg niz 2,5 mm.

W dunskich badaniach w populacji 101 dzieci
chorujacych na cukrzyce typu 1 wykazano, ze typo-
we zmiany dla autoimmunologicznego zapalenia
tarczycy w USG tarczycy wystepowaty 4-krotnie cze-
$ciej u dzieci z cukrzyca niz w zdrowej populacji
(41,6% v. 10,0%) [20]. Czestos¢ zmian w USG tar-
czycy byta zdecydowanie wieksza u pacjentow
z dodatnimi mianami przeciwciat przeciwtarczyco-
wych, w poréwnaniu z chorymi, u ktérych nie stwier-
dzono procesu autoimmunologicznego tarczycy
(76,9% v. 44,3%; p = 0,038). Wysunieto przypusz-
czenie, ze badanie USG tarczycy u pacjentéw z cu-
krzyca typu 1 odznacza sie bardzo duzg czufoscia,
ale niezbyt duzg swoistoscig, co moze wykluczaé
jego zastosowanie jako podstawowego badania
przesiewowego w kierunku autoimmunologicznego
zapalenia tarczycy u tych chorych.
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Obraz kliniczny i diagnostyka

W wiekszosci przypadkéw przebieg choroby
Hashimoto u dzieci z cukrzyca jest bezobjawowy
[22]. Diagnoze stawia sie na podstawie obnizone-
go stezenia wolnej tyroksyny (fT4, free thyroxine)
oraz podwyzszonego stezenia TSH w surowicy, obec-
nosci dodatniego miana przeciwciat przeciwtarczy-
cowych (anty-TPO i/lub anty-TG) oraz charaktery-
stycznego obrazu tarczycy w badaniu USG.

Do klinicznego ujawnienia sie choroby Hashi-
moto dochodzi, jak w przypadku cukrzycy typu 1,
gdy zniszczeniu ulegnie wieksza czes¢ tarczycy.
Podejrzenie choroby Hashimoto moga nasuna¢ nie-
typowe objawy kliniczne, takie jak trudnos¢ w wy-
rownaniu metabolicznym cukrzycy, zmniejszone
dobowe zapotrzebowanie na insuling, czestsze wy-
stepowanie hipoglikemii, zbyt wolne tempo wzra-
stania dziecka, niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza,
opdznienie dojrzewania piciowego, bradykardia,
bezbolesne wole, uczucie ciggtego zmeczenia i zim-
na oraz problemy z naukg i koncentracja [23]. Po-
gorszenie kontroli metabolicznej jest wynikiem upo-
$ledzonego metabolizmu glukozy, ktoéry jest spo-
wodowany miedzy innymi takimi czynnikami, jak
gorsze wchfanianie z przewodu pokarmowego,
zmniejszona glikoliza i glukoneogeneza oraz wol-
niejsza wewnatrzkomérkowa przemiana glukozy.
Kolejnym zaburzeniem metabolicznym jest rozwoj
zaburzen w gospodarce lipidowej, ktére moga przy-
spieszad progresje powikfan naczyniowych.

Do rozwoju jawnej niedoczynnosci tarczycy
dochodzi, zgodnie z International Society for Pedia-
tric and Adolescent Diabetes (ISPAD) Consensus
2009, u 3-8% dzieci z cukrzyca typu 1 [24]. Subkli-
niczna niedoczynnos¢ tarczycy wystepuje natomiast
u 5-10% chorych na cukrzyce typu 1.

Badania przesiewowe

Obecnie nie ma stworzonych jednolitych stan-
dardéw badan przesiewowych w kierunku schorzen
tarczycy u chorych na cukrzyce typu 1. W momencie
rozpoznania cukrzycy typu 1 ISPAD Consensus 2009
[25] zaleca oznaczanie stezenia TSH i przeciwciat
przeciwtarczycowych i nastepnie w 2-letnich odste-
pach, w przypadku braku objawdéw klinicznych wska-
zujacych na autoimmunologiczne zapalenie tarczycy.
Przy rozpoznaniu cukrzycy typu 1 American Diabe-
tes Association (ADA) 2010 zaleca oznaczenie prze-
ciwciat przeciwko peroksydazie tarczycowej oraz
przeciwko tyreoglobulinie. Stezenie TSH powinno
by¢ oznaczone po wyréwnaniu metabolicznym cu-
krzycy, a nastepnie monitorowane co 1-2 lata, jesli
u pacjenta gruczot tarczowy powiekszy sie lub na-

stgpi zachwianie tempa wzrastania. Ponadto zaleca
sie oznaczanie stezenia fT4 przy nieprawidfowym
stezeniu TSH. Natomiast ADA 2010 nie porusza
kwestii kontroli funkgji tarczycy u chorych na cukrzy-
ce typu 1 bez objawéw sugerujgcych autoimmuno-
logiczne zapalenie tarczycy [26]. Z kolei Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne zaleca coroczne ba-
dania przesiewowe w kierunku schorzen tarczycy
u dzieci chorujacych na cukrzyce typu 1 [27].

Warto nadmieni¢, ze na podstawie badan Kor-
donouri i wsp. [18] oraz Umpierrez i wsp. [2] usta-
lono, iz czutos¢ oznaczenia przeciwciat przeciwko
peroksydazie tarczycowej wynosi 35-67%, nato-
miast specyficznos¢ — az 80-90%. Wielu autoréw
podkresla, ze u 50% chorych na cukrzyce typu 1
i 0 znacznie podwyzszonym mianie przeciwciat prze-
ciwtarczycowych w ciggu 3-4 lat rozwija sie auto-
immunologiczne zapalenie tarczycy, dlatego tak
istotne jest state monitorowanie stezenia przeciw-
ciat tarczycowych w tej grupie pacjentéw [24, 28].
Zastosowanie badan przesiewowych bezposrednio
po rozpoznaniu cukrzycy oraz systematyczne ich po-
wtarzanie w czasie jej trwania zapewnia wczesne
wykrycie dysfunkgji tarczycy, co moze zapobiegad
rozwojowi jawnej niedoczynnosci tego gruczotu,
z wszystkimi jej nastepstwami.

Leczenie i dyskusja

Leczenie autoimmunologicznego zapalenia
tarczycy w fazie klinicznej eutyreozy oraz subklinicz-
nej niedoczynnosci tarczycy jest przedmiotem licz-
nych dyskusji, jednak do tej pory nie stworzono przej-
rzystych i jednoznacznych wytycznych dotyczacych
leczenia autoimmunologicznego zapalenia tarczycy
zaréwno u dorostych, jak i w populacji dzieciecej [29].
Zwolennicy wdrozenia postepowania terapeutycz-
nego u dzieci z cukrzyca typu 1 i wspdfistniejgcym
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy wska-
zuj na nastepujace korzysci z leczenia: zapobiega-
nie wystapieniu jawnej klinicznie postaci niedoczyn-
nosci tarczycy, poprawe wyréwnania metabolicznego
cukrzycy i profilu lipidowego [30] oraz uzyskanie lep-
szych wynikéw w nauce i subiektywnego samopo-
czucia mtodych pacjentéw [31]. Natomiast przeciw-
nicy wtaczenia leczenia hormonalnego sadza, ze
poprawa profilu lipidowego jest nieznaczna, a taka
terapia wiaze sie z ryzykiem rozwoju jatrogennej
nadczynnosci tarczycy. Nadal zatem przedmiotem
dyskusji pozostaje wigczenie leczenia substytucyj-
nego L-tyroksyna u pacjentéw z cukrzycg typu 1.

W ostatnim dziesiecioleciu ukazato sie kilka
publikacji dotyczacych wtaczenia leczenia L-tyrok-
syng u pacjentéw z autoimmunologicznym zapale-
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niem tarczycy pozostajgcych w fazie klinicznej euty-
reozy. Wiekszos¢ badaczy zwraca uwage na obni-
Zenie sie miana przeciwciat przeciwtarczycowych,
gtéwnie przeciwko peroksydazie tarczycowej [31,
32] oraz zmniejszenie objetosci tarczycy jedynie
w grupie poddanej leczeniu substytucyjnemu [22, 33].
Warto jednak podkresli¢, ze w niemieckim badaniu
na grupie 38 pacjentéw z autoimmunologicznym
zapaleniem tarczycy potwierdzono obnizenie sie
miana przeciwciat tarczycowych (anty-TPO) u wiek-
szosci pacjentow przyjmujacych L-tyroksyne, ale
dopiero po srednio 4 latach terapii. Tylko u 16%
badanych pacjentéw przeciwciata tarczycowe wro-
city do normy [34].

Do tej pory przeprowadzono nieliczne bada-
nia u dzieci, w ktérych oceniano korzysci z wtacze-
nia leczenia L-tyroksyng u chorych na cukrzyce typu
1 ze wspotistniejgcym autoimmunologicznym zapa-
leniem tarczycy w fazie eutyreozy klinicznej [35, 36].
W dotychczasowych badaniach, w grupie pacjen-
tow poddanych leczeniu farmakologicznemu, stwier-
dzono zmniejszenie objetosci tarczycy. Nie wykaza-
no jednak istotnych statystycznie réznic w stezeniach
TSH, fT4, HbA, - oraz przeciwciat anty-TPO i anty-TG
miedzy grupa poddang leczeniu farmakologiczne-
mu a grupa poddang obserwacji klinicznej. Nielicz-
ne badane grupy dzieci z cukrzycg typu 1 i autoim-
munologicznym zapaleniem tarczycy nie pozwalajg
na wyciagniecie jednoznacznych wnioskéw dotyczga-
cych leczenia substytucyjnego oraz na ustalenie
momentu wtaczenia leczenia hormonalnego w tej
grupie chorych. Konieczne sq zatem dalsze rando-
mizowane prospektywne badania, ktére przyczyni-
tyby sie do stworzenia precyzyjnych standardéw
postepowania w autoimmunologicznym zapaleniu
tarczycy u dzieci z cukrzycg typu 1 i wspdtistniejg-
cym autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy.

Dotychczas wskazaniem do leczenia subklinicz-
nej niedoczynnosci tarczycy, akceptowanym przez
wiekszos¢ towarzystw endokrynologii dzieciecej, jest
stezenie TSH powyzej 10 jm./I, w zwigzku z istot-
nym zagrozeniem wystgpienia jawnej niedoczynno-
sci tarczycy [35, 37]. U pacjentéw, u ktérych steze-
nie TSH wynosi 5-10 jm./l, wigczenie leczenia far-
makologicznego zalezy od indywidualnej oceny
wskazan [36]. Wiekszos¢ badaczy uwaza, ze kluczo-
wymi wskazaniami do wtaczenia leczenia L-tyrok-
syna sg takie czynniki, jak mtody wiek, duze wole,
wystepowanie przeciwciat przeciwtarczycowych
oraz typowy dla autoimmunologicznego zapalenia
tarczycy obraz w badaniu USG [38]. Powszechnie
akceptowanym wskazaniem do leczenia farmako-
logicznego sa rowniez objawy kliniczne niedoczyn-

nosci tarczycy, takie jak niedobér wzrostu, zbyt ni-
ska masa ciata, sucha skora, chrypka, zaparcia czy
sennos¢ [39]. Cho¢ nie ma obecnie jednoznaczne-
go stanowiska dotyczacego leczenia subklinicznej
formy zaburzen funkcji tarczycy, to na podstawie
dotychczasowych doniesien o korzysciach wynika-
jacych z zastosowania leczenia matymi dawkami L-
-tyroksyny leczenie takie wydaje sie w petni uza-
sadnione [19].

Osobnym problemem jest réwniez coraz bar-
dziej watpliwa gérna granica normy dla TSH w po-
pulacji dzieciecej [40, 41]. W nielicznych jeszcze ba-
daniach klinicznych z ostatnich lat wskazuje sie na
ryzyko rozwoju dyslipidemii przy TSH powyzej 2,5
jm./l [41]. Zatem dyskusyjne pozostaje nadal wia-
czanie leczenia substytucyjnego w przypadkach
stwierdzenia jedynie obecnosci przeciwciat przeciw-
tarczycowych przy prawidtowym stezeniu hormo-
noéw tarczycy [35, 36]. Najblizsze lata mogg przy-
nies¢ wiele zmian w podejsciu zaréwno do leczenia,
jak i rozpoznawania autoimmunologicznego zapa-
lenia tarczycy u dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1.
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