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Stany zagrazajace zyciu noworodka

a tyreotoksykoza

— opis przypadku

Life-threatening conditions in newborn — neonatal thyrotoxicosis. Case presentation

STRESZCZENIE

Tyreotoksykoza noworodkow jest rzadkim, zagrazajgcym zyciu
(8miertelnos¢ 12-25%) i nastgpstwami odlegtymi schorzeniem.
W pracy przedstawiono przypadek noworodka przyjetego na oddziat
intensywnej terapii w 16. dobie zycia w przetomie tyreotoksycz-
nym, u ktérego rozpoznanie tyreotoksykozy byfo utrudnione, po-
niewaz nie prezentowal on objawéw typowych dla hipertyreozy,
czyli wola i objawdw ocznych. Na pierwszy plan wysuwaly sie obja-
wy sugerujace zakazenie wewnatrzmaciczne w postaci zielonych,
metnych wod ptodowych, wezesniactwa, cech dystrofii wewnatrz-
macicznej, braku przyrostu masy ciata, powigkszenia watroby i $le-
dziony. Na zakazenie wewnatrzmaciczne wskazywaty tez wyniki
badan pomocniczych, takie jak: wysokie stezenie biatka C-reaktyw-
nego (CRP [C-reactive protein] 51,4 mg/l, n: 0-5), leukopenia
(L2,6 x 10%, n: 6,0-21,0) trombocytopenia (ptytki krwi 57,0 x 10%/1,
n: 170,0-500,0), nieznaczny wzrost stezenia bilirubiny i enzyméw
watrobowych (AspAt, AlAt) oraz hipomagnezemia. Kolejnym utrud-
nieniem rozpoznania tyreotoksykozy u noworodka byto niezdiagno-
zowanie u matki choroby Gravesa i Basedowa, ktérej poczatek da-
towat sie na trzeci trymestr cigzy.
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ABSTRACT

Neonatal thyrotoxicosis is a rare, life-threatening condition with
mortality rates of 12-25% and late sequelae. The authors present
a male newborn admitted to Intensive Care Unit with tyreotoxic
crisis when 16 days old, in whom diagnosing tyreotoxicosis was
hindered, since the boy did not present with typical signs, i.e. goi-
ter and exophthalmus. His major symptoms suggested intrauter-
ine infection (green, opaque amniotic fluid, prematurity, intrauter-
ine dystrophy, failure to thrive, hepatomegaly and splenomegaly).
Intrauterine infection was also indicated by lab results, such as
high CRP values (51.4 mg/l, normal range: 0-5), leukopenia (L 2.6
X 1091, normal range: 6.0-21.0), thrombocytopenia (platelets
57.0 x 10%1, normal range: 170.0-500.0), as well as mildly increased
bilirubin and hepatic enzymes (AspAt, AlAt) and hypomagnesemia.
Another hindrance of diagnosing tyreotoxicosis was failure to di-
agnose and treat maternal Graves’ disease with the onset in the
third trimester of pregnancy.
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Wstep

Tyreotoksykoza noworodkéw wigze sie najczesciej
z autoimmunizacyjng choroba tarczycy u matki, gtow-
nie chorobg Gravesa i Basedowa. Przyczyng schorze-
nia jest aktywacja receptorow hormonu tyreotropowe-
go (TSH, thyroid-stimulating hormone) tarczycy ptodu
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przez przechodzgce przez fozysko matczyne przeciw-
ciata przeciw receptorom TSH (TRAb, TSH-receptor
antibodies) o charakterze stymulujacym (TSAb, TSH-
receptor-stimulating antibodies), ktére, imitujgc dziata-
nie TSH, pobudzajg tarczyce ptodu, a nastepnie no-
worodka do wzmozonej syntezy hormonow tarczyco-
wych. Nalezgce do klasy IgG TSAb sa eliminowane
z krwioobiegu dziecka po 3—4 miesigcach po urodze-
niu — charakter choroby jest zatem przej$ciowy. Cze-
stos¢ choroby jest u chfopcéw i dziewczynek taka sama
[1, 2]. Sporadycznie powodem tyreotoksykozy noworod-
kéw moga byc takze germinalne, aktywujgce mutacje
genu receptora TSH [3] i aktywujgce mutacje genu
GNAS kodujacego podjednostke a stymulujgcego bial-
ka G (zespo6t McCune-Albrighta) [4]. Choroba Grave-
sa i Basedowa dotyka okoto 0,1-0,4% cigzarnych.
Jawng nadczynnosc tarczycy spotyka sie u 0,6-1% ich
potomstwa, czyli u 1 noworodka na 50 000 porodow
[2]. Tyreotoksykoza jest wigc rzadkim schorzeniem.
Jednak z powodu wysokiego, siegajacego 25%, ryzy-
ka Smiertelnosci i ryzyka odlegtych nastepstw wyma-
ga, z chwilg jej wystagpienia, podjecia natychmiastowe-
go leczenia [1, 2].

Opis przypadku

Noworodek pfci meskiej pochodzit z Cl, PI (cigza
pierwsza, poréd pierwszy), urodzony sitami natury
w 36. tygodniu cigzy z metnych, zielonych wod ptodowych.
Masa ciata urodzeniowa 2320 g, diugos¢ 51 cm, skala
Apgar po 15 minutach — 9 punktéw. Stan ogdiny no-
worodka pozostawat dobry, cho¢ wedtug matki wykazy-
wat niepokdj, byt drazliwy, pobudzony i czujny. Dodatko-
wo uwage zwracato zaczerwienienie skory. Karmiony byt
piersig, ssat fapczywie, mimo to nie przybierat na wadze.
Oddawat luzne, prawidiowo zabarwione stolce.

W 8. dobie zycia zostat przeniesiony na oddziat
kardiologii z powodu tachykardii (czynnos$¢ serca do
210/min), powigkszenia watroby i sledziony. Wykluczo-
no wade serca. Podejrzewajgc posocznice, pobrano
posiewy krwi i moczu i uzyskano ujemne wyniki, po-
dobnie ujemne byty wyniki badan w kierunku tokso-
plazmozy, rézyczki, cytomegalii i wirusa herpes
(TORCH, Toxoplasmosis, Rubella, Cytomegalovirus,
and Herpes simplex), a takze zapalenia watroby typu B
i C. Postepowaniem objawowym uzyskano stabiliza-
cje stanu ogdlnego dziecka, ale nie odnotowywano
dalszej poprawy, nadal nie przybierat na wadze, utrzy-
mywato si¢ powigkszenie watroby i sledziony.

W 16. dobie zycia zostat przekazany na oddziat In-
iensywnej terapii noworodka po nagtym pogorszeniu
sie stanu ogodlnego i wzroscie temperatury ciafa do

Tabela 1. Wyniki oznaczen laboratoryjnych u noworodka
z tyreotoksykoza

Przy rozpoznaniu w
tyreotoksykozy eutyreozie
CRP [mg/I] (n: 0-5) 51,4 < 3,25
Ptytki krwi (n: 170-500 x 10%/1) 57,0 307,0
Leukocyty (n: 6,0-21,0 x 109/1) 2,6 7.7
Bilirubina [umol/l] (n: 3-22) 27,0 7,0
AspAT [j./I] (n: 24-100) 112,0 45,0
AIAT [j./I] (n: 7-40) 49,0 39,0
Mg [mmol/I] (n: 0,65-1,05) 0,48 0,74

CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; AspAT — aminotransfe-
raza asparaginowa; AlAt — aminotransferaza alaninowa; Mg — magnez

40°C, w stanie bezposredniego zagrozenia zycia,
z dusznoscig (oddechy 80/min), tachykardig (czynnos¢
serca 240-260/min), cechami odwodnienia, wyniszcze-
nia (masa ciata — 2350 g) i pogotowia drgawkowego.
Skéra noworodka byta szaro-blada, watroba i $ledzio-
na o wzmozonej konsystencji, oba narzady badalne
4 cm ponizej odpowiednich tukéw zebrowych. Sred-
nie ci$nienie tetnicze RR, krwi wynosito 80 mm Hg.
Obraz kliniczny i wyniki badan dodatkowych (tab.
1) sugerowaly zakazenie wewnatrzmaciczne o nieusta-
lonej, najprawdopobniej wirusowej (leukopenia) etio-
logii. Zwrécono jednak uwage na obecne u matki (lat
23) wole (II° wg klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdro-
wia [WHO, World Health Organization] z 1994 r.)
0 wzmozonej konsystenciji ze styszalnymi szmerami na-
czyniowymi, cechy tagodnej oftalmopatii (obrzek po-
wiek, nastrzykniecie spojowek), objawy kliniczne hiper-
tyreozy. Wywiad cigzowy ujawnit H-gestoze rozpoznang
pod koniec 6. miesigca cigzy (cisnienie 120/70-
—-160/100, obrzeki bez biatkomoczu, gwattowny przyrost
masy ciafa: w chwili porodu— 92 kg, przed cigzg ok. 67 kg).
Od 7. miesigca cigzy stata si¢ pobudliwa, nerwowa, obfi-
cie sie pocita. Postepowanie tyreologiczne u matki no-
worodka ograniczono do oznaczenia tyroksyny (T,)
— 3,2 ug% (n: 0,71-1,85) i TSH — 0,049 ujm./ml
(n: 0,4-4,0). Nie rozpoznano u niej choroby Gravesa i Ba-
sedowa, nie zastosowano tez odpowiedniego leczenia ty-
reologicznego. U babci dziecka (ze strony matki), lat 42,
chorobe Gravesa i Basedowa rozpoznano w 36. roku zycia.
Rozpoznanie przetomu tyreotoksyczego w przebie-
gu noworodkowej postaci choroby Gravesa i Basedo-
wa postawiono na podstawie powyzszych danych Kli-
nicznych oraz wysokiego stezenia (114,52 pmol/l),
wolnej tyroksyny (fT,) w surowicy wraz z catkowitg su-
presjg wyrzutu TSH (0,00 ujm./ml) u noworodka. Ze-
stawienie oznaczen wolnej trijodotyroniny (fT,), fT,, TSH
i TRAb u noworodka i matki potwierdzito to rozpozna-
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Tabela 2. Wyniki oznaczen hormonalnych i przeciwciat przeciwtarczycowych

Matka Noworodek
Przed leczeniem 2. doba leczenia 3. mz. dziecka
T, [pmol/l] (n: 3,0-8,1) > 54,9 7,01 45
T, [pmol/I] (n: 9-23) 80,1 114,52 36,5 11,6
TSH [ujm./ml] (n: 0,32-4,0) 0,09 0,0 0,015 1,94
TRAD [jm./I] (n < 2,0) > 40,0 28,6 0,38
TPO Ab [jm./ml] (n < 60,0) 2071,2 582,5 41,6

T3 — RIA, DYNOtest fT; SPART, B.R.A.H.M.S; fT, — RIA, DYNOtest fT,, B.R.A.H.M.S.; TSH — IRMA, DYNOtest TSH1, B.R.AH.M.S.;
TPOAb — RIA, DYNOtest anti-TPOn, B.R.A.-H.M .S.; TRAb — RRA, TRAk Human, B.R.A.H.M.S

nie (tab. 2). Obok intensywnego leczenia objawowego

(monitorowania parametréw zyciowych, tlenoterapii,

nawadniania pozajelitowego na podstawie 10-procen-

towej glukozy w celu lepszego pokrycia zwigkszonego

w warunkach hipermetabolizmu zapotrzebowania kalo-

rycznego, wyrownywania zaburzen elektrolitowych, po-

dazy 20% albumin, zwalczania hipertermii) wdrozono
leczenie przyczynowe. Polegato ono na podaniu:

— p-adrenolityku (propranolol) w celu minimalizowa-
nia hiperadrenergicznych skutkow dziatania hormo-
néw tarczycowych na tkanki obwodowe i w celu
hamowania obwodowej konwersji tyroksyny (T,) do
trijodotyroniny (T,). Propranolol w pierwszej dobie
podawano dozylnie w dawce 0,1 mg/kg, nastepnie
doustnie (1 mg/kg) pod kontrolg glikemii i czesto-
tliwosci czynnosci serca;

— tyreostatyku-metimazolu w dawce 1 mg//kg hamu-
jacego synteze hormondw tarczycowych;

— roztworu (5%) Lugola (1 kropla zawiera ok. 8 mg jodu)
3 x 1 kropla w celu hamowania proteolizy koloidu
i uwalniania zmagazynowanych w tarczycy hormo-
néw tarczycowych do krwioobiegu. Podaz jodu na-
stgpita 2 godziny po pierwszej dawce tyreostatyku;

— glikokortykosteroidu (hydrokortyzon), ktory nie tyl-
ko hamuje biotransformacje T, do T,, ale ponadto
zapobiega skutkom szybkiej degradacji kortyzolu
przez nadmiar hormonow tarczycowych (wzgled-
na niewydolno$¢ kory nadnerczy) [5].

Stan dziecka ulegt znacznej poprawie juz w 2. dobie
leczenia, czynnos¢ serca obnizyfa sie do 145-190/min,
RR wzrosto do 135/75 mm Hg (wartosci wtasciwe dla tyre-
otoksykozy), by nastepnie ulega¢ stopniowej normaliza-
cji. Stezenie T, obnizyto sie prawie 3-krotnie (tab. 2). Pie-
cioprocentowy roztwér Lugola odstawiono po 3 dniach.
Tyreostatyk odstawiono po 3 tygodniach (pierwsze 2 ty-
godnie 3 X 1 mg, kolejny tydzien 2 x 1 mg) po odbloko-
waniu wyrzutu TSH przez przysadke (TSH 0,94 ujm./ml,
n: 0,32-4,0). Oznaczone jednoczesnie stezenie fT, bylo
prawidtowe (5,29 pmol/l, n: 3,0-8,1), a nieco obnizone ste-

zenie T, (8,69 pmol/l, n: 9-23) juz po dwdch dobach po
zaprzestaniu podazy tyreostatyku wzrosto do 11,2 pmol/l.
Po leczeniu tarczyca chifopca podjeta prawidtowg czyn-
nos¢, nie obserwowano przej$ciowej hipotereozy, nie wy-
magat zatem substytucji egzogenng tyroksyna. Przyrost
masy ciata obserwowano od 2. tygodnia leczenia. Najdtu-
zej podawano objawowo propranolol (4 tygodnie) z po-
wodu okresowej tachykardii i nadpobudliwosci.

Obecnie 5-letni chiopiec pozostaje pod kontrolg
endokrynologiczng. Ocena auksologiczna i tyreologicz-
na nie wykazuje odchylenn od normy. Badaniem neu-
rologicznym w okresie niemowlecym stwierdzono
niewielkie ostabienie sity miesniowej, ktore ustgpito po
rehabilitacji ogélnorozwojowej. Chtopiec cechuje sig
przecietnym rozwojem umystowym (iloraz inteligenciji
— 94 punktow w skali Psyche Cattel).

Dyskusja

U noworodkow objawy nadmiaru hormonoéw tarczy-
cowych stwierdzane sg na og6t po urodzeniu. Mogg
tez wystgpi¢ z opdznieniem badz na skutek dziatania
tyreostatykow otrzymywanych przez matke, bgdz na
skutek wspotobecnosci w krwioobiegu dziecka TRAb
o charakterze blokujgcym (TBAb, TSH-receptor-bloc-
king antibodies), zwykle jednak pojawiajg sig, tak jak
w opisywanym przypadku, w pierwszych 10 dniach zycia.
Typowe dla tyreotoksykozy objawy to wole, objawy
oczne (w postaci obrzeku tkanek migkkich oczodotu,
szerokiego rozwarcia szpar powiekowych, proptozy),
tachykardia. Czasami jednak, jak w prezentowanym
przypadku, mogg mie¢ odmienny profil, co op6znia
wiasciwe rozpoznanie, a tym samym leczenie przyczy-
nowe [6-8]. Objawy kliniczne wystepujace u opisywa-
nego noworodka w odniesieniu do danych z piSmien-
nictwa dotyczgcych objawdw tyreotoksykozy noworod-
kéw uszeregowane wedtug czestosci wystepowania
przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 3. Objawy tyreotoksykozy u prezentowanego nowo-
rodka w odniesieniu do danych z piSmiennictwa

Dane z pismiennictwa [1, 2, 6] Wiasny pacjent
(kolejnos¢ zgodnie

z czestoscig wystepowania)

Wczesniactwo

Dystrofia wewnatrzmaciczna +
Wole —
Objawy uciskowe wola na tchawice —
Wytrzeszcz -
Tachykardia +
Zaburzenia rytmu serca =
Nadcisnienie +
Hipertermia, zaczerwienienie skory +
Niepokdj, nadpobudliwosé +
Wzmozone pragnienie i faknienie +
Staby przyrost masy ciata +
Biegunka, wymioty =
Wady wrodzone (wodogfowie, poszerzenie  —
komér moézgu, przedwczesne zarosniecie
szwow czaszkowych — trigonocephalus,

microcephalus, dysplazja matzowin usznych)

Powigkszenie watroby i $ledziony +
Zottaczka _
Matoptytkowosé +

Zgon noworodka =
Powiktania pézne (zaburzenia rozwoju -

umystowego, zachowania)

Jak wykazujg uzyskane dane, prezentowany no-
worodek znajdowat sie w grupie 0 najwyzszym ryzy-
ku wystagpienia tyreotoksykozy, ktére dotyczy potom-
stwa matek bedacych w czynnej fazie choroby Gra-
vesa i Basedowa, zatem tych, u ktdrych stezenia TSAb
sg wysokie [9]. U ptodéw matek z chorobg Gravesa
i Basedowa stezenia TSAb pozostajg niskie do 15. ty-
godnia cigzy, nastepnie wzrastajg progresywnie, 0sig-
gajac okoto 30. tygodnia cigzy stezenie rowne mat-
czynemu. Tyreotoksykoza ptodowa rozwija sie
w 3. trymestrze cigzy [2], kiedy to choroba Gravesa
i Basedowa u cigzarnych znajduje sig¢ zwykle w remisji,
a u matki opisywanego noworodka miafa postac¢ ak-
tywna. Nierozpoznanie choroby Gravesa i Basedowa

u matki byto, obok nietypowego obrazu klinicznego,
drugim z powodow opdznienia rozpoznania jej
u dziecka. Na podobne trudnosci napotkali takze inni
autorzy [6, 10, 11].

Brak leczenia nadczynno$ci tarczycy u matki byto
obcigzajgcym czynnikiem rokowniczym. Zgodnie
z danymi z piSmiennictwa, zgony wewnatrzmaciczne
wystepujg u 24% potomstwa matek z nieleczong nad-
czynno$cig tarczycy w poréwnaniu z 5-7% potomstwa
matek poddanych stosownej terapii. Takze porody
przedwczesne czesciej dotykajg matki z nieleczong
chorobg Gravesa i Basedowa niz matki utrzymywane
w eutyreozie (53% vs. 4-11%) [2].

Mimo krytycznego stanu noworodka w chwili roz-
poczecia leczenia okres terapii w poréwnaniu z dany-
mi z piSmiennictwa byt stosunkowo krotki (3 vs.
4-8tygodni) [1, 10, 11]. W leczeniu przyczynowym prze-
tomu tyreotoksycznego bardzo istotne jest leczenie sko-
jarzone przy uzyciu tyreostatyku i preparatéw jodu
w dawkach farmakologicznych. Leki przeciwtarczyco-
we hamujg synteze hormondw tarczycowych, lecz nie
przeciwdziafajg uwalnianiu do krwioobiegu hormonéw
juz wytworzonych. Wazne, by preparat jodu byt poda-
ny po pierwszej dawce tyreostatyku. Podaz jodu moze
bowiem w pierwszej fazie nasili¢ synteze hormonow
tarczycowych i pogtebic tyreotoksykoze [3].

U chtopca nie obserwowano negatywnego wpty-
wu tyreotoksykozy zaréwno na rozwdj fizyczny, jak
i umystowy, jakkolwiek precyzyjna ocena wptywu tyre-
otoksykozy na aktualny stan intelektualny (Il 94), bez
mozliwo$ci poréwnania z wczesniejszymi ocenami, nie
jest mozliwa.

Podsumowanie

Przedstawiony przypadek potwierdza koniecznos¢
dostrzegania zwigzku miedzy stanem klinicznym pto-
du i noworodka a chorobg matki. Rekomendowane po-
stepowanie u noworodkdéw o wysokim ryzyku wystg-
pienia tyreotoksykozy (choroba Gravesa i Basedowa
u matki z wysokim lub nieznanym stgzeniem TRAb
w surowicy) polega na ocenie klinicznej i pomiarze ste-
zenia fT, i TSH w krwi pgpowinowej i 2-krotnym powto-
rzeniu powyzszych oznaczeh po 2-7 oraz 10-14 dniach
po urodzeniu [1, 2].
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