Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja

A pajzsmirigymiikodés zavarairol

Keészitette: 4 Csecsemd- és Gyermekgyogyaszati Szakmai Kollégium

A betegségek congenitalis hypo- és hyperthyreosis, illetve szerzett hypo- és hyperthyreosis csoportositasban

szerepelnek.

Congenitalis hypothyreosis (CH)

I. Alapveto megfontolasok

1. Definicio

A pajzsmirigy velesziiletett alulmiikddése, a tiinetek egy részéért a mar intrauterin kialakult hypothyroxinaemia a
felelds.

A velesziiletett hypothyreosis a populécié szlirések el6tt (Magyarorszagon orszagos szintli szlirés 1984 dta van) a
mentalis retardacid leggyakoribb oka volt. A stlyosan jodhidnyos teriileteken endémias formdban fordult eld

(endémias kretinizmus). Ezzel a stlyos formaban Eurdpaban és hazankban évtizedek 6ta nem talalkozunk.

2. Tiinetek
Elhuzddé icterus, praetibialis myxoedema, kdldoksérv, obstipacid, nagy nyelv, etetési nehézség, tdg kiskutacs,

izomhypotonia ( a tomegsziirés bevezetése Ota a jellegzetes klinikai képpel ritkan talalkozunk).

3. Incidencia
Magyarorszagon a nemzetkdzi adatoknak megfelelden a primer congenitalis hypothyreosis incidenciaja 1: 4000

¢élvesziiletés. Fiu lany arany 1:2. A szekundaer congenitalis hypothyreosis incidencidja 1:100000.

4. Etiolégia

A tartos CH-ért felelos allapotok gyakorisdgi megoszlasa a kovetkezd. 85 % a pajzsmirigy hibas fejlodése
(dysgenesis), 10 % a pajzsmirigy hormon bioszintézis zavara, 5 % egyéb (pl. szekunder/tercier CH). Az
ujszilotteknél azonositott a&tmeneti hypothyreosis lehetséges okainak gyakorisagi megoszlasa régionként nagyon

valtozo.

5. Primer congenitalis hypothyreosis

Pajzsmirigy hibas fejlodése (dysgenesis). Ennek alformai:
e  pajzsmirigy agenesis
e pajzsmirigy hypoplasia

e cctopias (altalaban nyelvgyoki) pajzsmirigy

Pajzsmirigy hormon bioszintézis 6roklott zavara (dyshormonogenesis). Ennek alformai:
e jodizacid zavar (a jod felvétele a sejtekbe)
e jodinacid zavar ( a jod megkotése )

e dejodinaz hiany



e thyreoglobulin szintézis zavara

Atmeneti hypothyreosis
e extrém jodhiany

e terhesség alatt szedett tireosztatikumok

anyai blokkold ellenanyagok

jodtobblet (kontaminacid)

Periférias/centralis pajzsmirigy hormon rezisztencia

Genetikai hattér:
Pajzsmirigy dysgenesis: transzkripcios faktorok (TTF-1, TTF-2. PAX-8) génjének mutéciodi
Hormon bioszintézis zavar: NIS, TPO, Tg gén mutacioi (autoszom recessziv 6roklésmenet)

Pendred szindroma: pendrin gén, THOX2 gén mutacioi

Szekunder/ tercier congenitalis hypothyreosis

Hypothalamo-hypophysealis tengely anomalidi: TRH és TSH hianya

Genetikai hattér:
Hypophysis fejlodésében résztvevo transzkripeids faktorok (Hesx-1, Lhx3, Lhx4,
PROP-1, Pit-1) mutaciodi

I1. Diagnézis

1. Kotelezo vizsgalat

A CH azonositasa ujsziilottkori szlirOvizsgalattal torténik. A minta szirOpapirra szaritott vér. A vérfolt-TSH

meghatarozas a legelterjedtebb moddszer, ami hatékony és gazdasdgos. Magyarorszagon is ez a hasznalatos.
Evidencia szint: A

A TSH mérése fluoreszcens immunassay-val torténik, ami a kiugréan magas értékeket jol azonositja. A vérfolt-

TSH vizsgalattal azonban a kérosan alacsony TSH szinttel jard szekunder hypothyreosis és a centralis

pajzsmirigyhormon rezisztencia nem keriil diagndzisra. Optimalisnak a TSH, fT4 parhuzamos vizsgalata

tekinthetd, ez utobbi azonban igen koltséges, igy széles korben nem elterjedt.

A vérvételre a 3.-5. életnapon keriil sor. Ha a vérfolt-TSH 50 mE/l felett van, akkor az ujsziilott azonnal
berendelendd ujabb vérvételre. Ha ebben az fT4 alacsony, pajzsmirigyhormon potld kezelés inditand6d 14 napos
koron beliil. Ha a vérfolt-TSH 25-50 mE/l kozott van, a beteg akkor is berendelendd, és az ekkor levett vérben

mért TSH ill. fT4 eredmény alapjan torténik dontés a kezelés inditasarol.

A betegek kiszlirése adminisztrativ okbol is elmaradhat (rossz jelolés, téves értesités stb.), ezért a congenitalis

hypothyreosis klinika jelek alapjan felmeriilé gyantija esetén haladéktalanul TSH, T4 meghatarozas javasolt.

2. Kiegészito vizsgalatok
- Pajzsmirigy ultrahang-vizsgalat az ectopias elhelyezkedési pajzsmirigy kimutatasara (lehet6ség szerint color

Doppler) (barmikor késébb is elvégezhetd). Evidencia szint: B



- A pajzsmirigy scintigraphias vizsgalata (*""Tc, 'I) (mivel ez nem mindig azonnal elérheté és emiatt
késedelmet szenvedhet a kezelés elinditdsa, a diagnozis revizio idejére 2 éves kor utanra halaszthato)
- Csontkor meghatarozas (térd rtg-felvétel a tibia proximalis magjanak vizsgalatara) az in utero folyamat

iddtartamanak ¢€s stilyossaganak megitélésére.

111. Kezelés

1. Gyogyszeres terapia

A diagnozis felallitasa utdn mihamarabb, idedlisan a 10., de legkésobb a 14. életnap eldtt megkezdett, élethosszig
tart6 pajzsmirigyhormon (L-thyroxin) potlo kezelés.

Kezd6 adag: L-thyroxinbol 8-15 ug/ttkg/nap (azaz 25-37,5-50 ug naponta egyszer). Egy éves kor felett az egy
teststlykg-ra esd hormon adag csokken (lasd a Szerzett hypothyreosis-nal).

Evidencia szint: A

1V. Rehabilitacio

V. Gondozas

A vizsgalatok gyakorisaga életkorfiiggd. Hat honapos korig: a kezelés megkezdése utan 2, 4 héttel, majd 6
hetente. 6-24 ho: 3 havonta. 2 éves kortol félévente, évente. Végzendd vizsgalatok: novekedési iitem kovetése,
szérum TSH és fT4 mérése. Evente végzendd csontkor és intelligencia felmérés. A TSH szint 5 mE/l ala

szoritandd a gyogyszeradag valtoztatasaval (egyszerre 6-12,5 pg-onként).

2 éves kor utan diagndzis revizid: 3 hét gyogyszerkihagyas utan TSH mérés ill. scintigraphia (idealis lenne, ha az
L-thyroxin leallitasa utan trijodtrionint kaphatnanak a betegek és igy csak 10 napos gydgyszerkihagyasra lenne
sziikség.)

A betegek ellatasa a sziirdvizsgalatokhoz kapcsoléddan erre specializalt kozpontokban kell torténjen.

Prognézis

Ha a kezelés 10 napos életkor el6tt kezdddik, a prognozis igen jo, a betegek szellemi teljesitménye megfelel a

betegség nélkiil varhatonak.

Neonatalis hyperthyreosis (ijsziillottkori Graves-Basedow betegség)

I. Alapveto megfontolasok

1. Definicio

Basedow korban szenved6 anyak 0jsziilottjeiben fellépd pajzsmirigy talmiikodés, ami



csaknem mindig tranziens formaban jelentkezik. A nagyon ritka ujsziilottkorban kezdddo tartdsan megmaradd

forma oka a TSH receptor gén aktivaldé mutacioja.

2. Tiinetek

A tlinetek tipusosan a masodik életnapon jelentkeznek, ritkdn csak a 3.-10. napon. Kifejezett tachycardia
(>160/min), sulyallas, irritabilitas, elore ugrd szemek, ritkdn elhtizodé icterus, thrombocitopénia, hepato-
splenomegalia, hypoprothrombinaemia észlelhetd. Fel nem ismert esetekben keringési elégtelenség €s halal is
eléfordulhat.

3. Incidencia

1/50000 ujsziilott, a Basedow korban szenved6 anyédk 1-3%-aban fordul el6.

4. Etiolégia
Az anyai TSH receptor stimuldlé antitestek (TRAK), atjutva a placentan pajzsmirigyhormon taltermelést

okoznak.

II. Diagnézis

1. Kotelezo vizsgalat

Hyperthyreosis miatt gondozott anyak gyermekeiben a 2., 4. és 8. napon fT4, fT3, TSH, TRAK (TSH receptor
elleni stimulald antitest) meghatarozas. A magas fT4, fT3, TRAK titer szupprimalt TSH mellett megerdsiti a
diagnozist.

2. Kiegészito vizsgalat

Pajzsmirigy ultrahang.

II1. Kezelés

A beteg a megfelel6 ellatashoz neonatoldgiai intenziv osztalyt igényel.

Gyogyszeres terapia

Propylthiouracil (Propycil): 5-10 mg/kg/nap  harom egyenld részre osztva, vagy

Thiamasol (Metothyrin): 0,5-1,0 mg/kg/nap héarom egyenld részre osztva.

Kifejezett tachycardia esetén: Propranolol 1-2 mg/kg/nap harom egyenld részre osztva.

(Keringési elégtelenség esetén leallitando, helyette digitalizalas javasolt.)

Stlyos esetben a hormonszintézis azonnali gatlasara: Lugol oldat 3x1 csepp naponta, kivételesen prednisolon 2

mg/kg/nap.

1V. Rehabilitacio




Y. Gondozas

A betegség altaldban 2-3 héten beliil lezajlik, ritkan 2-3 honapig is elhuzddhat. A tiinetek mérséklédésével, a
hormonszintek rendezddésével a gyogyszeres kezelés leallithatd (altalaban egy hét utan adag csokkentés, 6-12
hét mulva ledllitds). A TRAK titer valtozasanak nyomon kovetése segit a lefolyds megitélésében. A gondozas

gyermekendokrinologus feladata.

Prognozis

Nem ismert, hogy ilyen esetekben a késdbbi életkorban nagyobb lenne a hyperthyreosis kialakulasanak
kockazata.

Szerzett hypothyreosis

I. Alapveto megfontolasok

1. Definicié
Ujsziilottkor utan kezd6d elégtelen pajzsmirigy miikodés.
A két éves kor utan megjelend pajzsmirigy alulmiikodés esetén (bar bizonyos esetekben velesziiletett betegség

kés6i manifesztaciojarol van szo) irreverzibilis idegrendszeri karosodéassal nem kell szamolni

2. Tiinetek

Struma, novekedési elmaradas, hizékonysag (jelentds sulytobbletet altaldban nem okoz), fogvaltas késése,
sapadtsag, faradékonysag, az iskolai teljesitmény romlasa, a serdiilés zavara, menstruacids ciklus zavara. A
hypothyreosis klasszikus tiinetei (letargia, hideg intolerancia, obstipacid) prezentacios tiinetként ritkak.

A szekunder és tercier hypothyreosis altalaban enyhébb tiineteket okoz.

3. Incidencia

A szerzett hypothyreosis leggyakoribb okaként szamon tartott kronikus lymphocytas thyreoiditis gyakorisaga
Magyarorszagon a 6-14 éves korcsoportban 0,3%. A betegség 5 éves kor alatt ritkan jelentkezik, leggyakoribb
14-18 éves korban. A lany fiu arany 4:1.

4. Etiolégia

Primer hypothyreosis:

- autoimmun juvenilis kronikus lymphocytas thyreoiditis (JCLT, Hashimoto thyreoiditis)

- joédhiany (fejletlen orszagok szegényei kozott ez a leggyakoribb ok)

- pajzsmirigy dysgenesis vagy hormonszintézis zavar késdi manifesztacioja (ez csak latszolag szerzett,
valdjéban velesziiletett)

- gyobgyszerek: antiepileptikumok, litium, thionamidok, szalicylsav, aminoglutetimid pajzsmirigy sebészi

eltavolitasa vagy besugarzas miatt kdrosodasa

Szekunder vagy tercier hypothyreosis: a hypothalamus illetve a hypophysis karosodasanak eredménye (tumor,

trauma, irradiacid, infekcid, sebészeti beavatkozas).



5. Gyakori tarsbetegségek

JCLT esetén:

- egyéb autoimmun betegségek (1-es tipusu diabetes mellitus, coeliakia, Addison-kor)
- hypoparathyreois

- kromoszoma rendellenességek (Turner-, Klinefelter-, Down-szindréma)

Szekunder/tercier forma esetén: mas hypophysis hormonok hidnya ( novekedési hormon, FSH, LH, ACTH)

I1. Diagnézis

1. Kotelezo vizsgalatok:
- Fizikalis vizsgalat: pajzsmirigy mérete, tapintata, testmagassag, teststily mérés
- Laboratoriumi vizsgalat: szérum TSH, fT4 mérése

ha T4, TSHT: primer hypothyreosis

ha T4, TSHY vagy normalis: szekunder/tercier hypothyreosis

1.1. Tovabbi célzott vizsgalatok

Primer hypothyreosis esetén: pajzsmirigy ellenes autoantitestek vizsgalata thyreoglobulin elleni AT (anti TG),
thyreoidea peroxidaz elleni AT (anti TPO)

Szekunder/ tercier hypothyreosis gyani esetén: kivételesen TRH-teszt végzése mérlegelendd (TRH adasat
kovetden 0., 20., 40. percben TSH mérés)

1.2. Képalkoté vizsgalatok

Primer hypothyreosis esetén: pajzsmirigy ultrahang vizsgalat (méret, szerkezet)

Evidencia szint: A

Szekunder/tercier hypothyreosis esetén (ha az anamnesisben nem szerepel nyilvanval6 ok):
e hypothalamus - hypophysis MRI

Novekedési elmaradas esetén csontkor meghatarozas.

A JCLT diagndzis felallitdsdhoz az alabbi harom kritérium koziil kett6 teljestilése sziikséges:
e autoantitest pozitivi
e inhomogén ultrahang szerkezet

e  aspiracios cytologiai képben lymphocytas besziirédés
2. Kiegészito vizsgalatok
A fentiek értelmében sziikség esetén aspirdcids cytoldgia elvégzése.
I11. Kezelés

A terapia a betegség etiologiajatol fliggetleniil pajzsmirigy hormon adagolas, de jodhiany esetén a jodpotlas is

mérlegelendd.



Meérsékelt, kompenzalt hypothyreosis esetén (fT4 normalis, TSH <10 mE/l) kezelés nem sziikséges,de ilyenkor
3-6 havonta kontroll ajanlott.

Evidencia szint: A

Manifeszt hypothyreosis esetén (fT4 szubnormalis és/vagy TSH 10 mE/l felett) L-thyroxin addsa indokolt.
Adagolas (napi egy adagban)

1-5 ¢év 4-6 pg/kg/nap
6-10 év 3-4 pg/kg/nap
> 10 év 2-3 pg/kg/nap

Stlyos, régota fennalld betegség esetén a teljes dozis fokozatos felépitése ajanlott.

Enyhe formaban a teljes szubsztitucids adaggal lehet kezdeni.

IV. Rehabilitacio

V. Gondozas

A terapias adag elérése utan 6-8 héttel TSH, fT4 mérés. Az euthyreosis elérése utdn kontroll: 6-12 havonta.
(Megnagyobbodott pajzsmirigy esetén a TSH értéket célszerti 0,3-1,0 mE/l kozott tartani.)

Autoimmun thyreoiditis esetén évente ultrahang és autoantitest kontroll.

A kezelt betegek ndvekedési iliteme kovetendd (csontkor meghatarozas évente).

A gyermekorvos altal felvetett gyani esetén a kivizsgalds, a kezelés bedllitisa és a gondozas

gyermekendokrinologus feladata.

Prognézis

JCLT fennallasa esetén a betegek 20-30%-ban végleges hypothyreosis alakul ki.
Panaszmentes esetben is 2 évente coeliakia sziirés javasolt.

Szerzett hyperthyreosis

1. Alapveto megfontolasok

1. Definicio

Pajzsmirigyhormonok fokozott elvalasztasaval illetve fokozott pajzsmirigy hormon hatassal jar6 allapot.

2. Provokal6 tényezék

Stressz, virusinfekciok, tulzasba vitt napozas.

3. Tiinetek
Struma, csillogdé szem (ritkdn egyéb szemtiinetek: exophthalmus, ritka pillacsapasok), idegesség, tachycardia,
tremor, fokozott étvagy, fogyas, fokozott izzadas, faradékonysag, pajzsmirigy feletti surranas, iskolai

teljesitményromlas, szivzorej, palpitacid érzés, alvaszavar, meleg intolerancia, hasmenés.



4. Incidencia
Az esetek tobb, mint 95%-at kitevé Basedow kor gyakorisaga Magyarorszagon az iskolaskortiak kozott kozel

0,1%. Lany fiu arany 5:1. Leggyakrabban serdiilokorban fordul elg.

5. Etiologia (gyakorisagi sorrendben)
- Basedow — Graves kor
- toxikus adenéma
- JCLT hyperthyreoticus fazisa
- TSH- termel6 hypophysis tumor
- centralis (hypophysis) pajzsmirigyhormon rezisztencia

- hyperthyreosis factitia (pajzsmirigyhormon szedése)

6. Basedow-kor etiolégiaja
- TSH receptor stimulal6 antitest (TRAK, TSI) altal fokozott hormon szintézis

7. Basedow-Kkor genetikai hattere
HLA-B8, HLA-DR-3, HLA-DQA1*0501 gén hordozassal pozitiv asszocidcid
HSP-70, TNF, CTLA-4 polymorphismus mertilt fel, de egyik sem bizonyitott
Evidencia szint:A
8. Gyakori tarsbetegségek

Diabetes mellitus, vitiligo, SLE, JRA, myasthenia gravis, ITP, anaemia perniciosa

I1. Diagnézis

1. Fizikalis vizsgalat
Verejtékes bor, remegd kezek, ritka pillacsapasok, exophthalmus, megnagyobbodott pajzsmirigy, pajzsmirigy

felett surranas tapinthato, pulzus szapora.

2. Laborato6riumi leletek

fT4T, TSHY (fT3 meghatarozas csak akkor indokolt, ha a klinikai kép hyperthyreosisnak felel meg, és a
szupprimalt TSH értékhez normalis fT4 tartozik)

TRAK pozitiv. Anti TPO, TG is pozitiv lehet

3. Képalkoto vizsgalatok
Ultrahang: inhomogén echoszerkezetli megnagyobbodott pajzsmirigy. Doppler vizsgalattal fokozott aramlés.
Koriilirt eltérés adenoma lehetdségét veti fel.

Scintigraphia: Basedow kdrban diffuzan fokozott izotopfelvétel. Toxikus adenoma esetén: meleg v. forrd gob.
4. Kiegészito vizsgalatok

EKG: a hyperkinetikus keringés terhelési jeleket okozhat.

Szemészet: Hertel - vizsgalat az exophthalmus mértékének megallapitasara

I11. Kezelés



1. Gyogyszeres kezelés
Thiamasol (Metothyrin) 0,5 mg/kg/nap harom részre osztva, vagy
Propylthiouracyl (Propycil) 5 mg/kg/nap harom részre osztva

Propranolol 0,5-2,0 mg/kg 8 dranként (kiegészitd kezelésként a hyperkinetikus keringési idészakban)

DE: (20 tskg felett) 10 mg/nap thiamasol mellett is megfeleld szuppresszio érhet6 el és a mellékhatasok szama

csokken.

A gybgyszeradagokat a szérumszintek alakulasanak fiiggvényében kell modositani. Altalaban 4-8 hetes kezelés
utan az adag megfelezhetd. Alternativ mod (ha a pajzsmirigy nagy marad): valtozatlan antithyreoid adag

pajzsmirigy hormon kiegészitéssel Evidencia szint: A

A gyerekek 5-14 %-aban 1ép fel mellékhatds: erythema, csalankiiités, atmeneti mérsékelt granulocytopénia
(granulocytaszam <1,5 G/I). Ritkan hepatitis, lupus-like szindroma, thrombocytopénia és agranulocytosis is
el6fordul (granulocytaszam < 0,25 G/1).

Propycil adasakor gyakrabban 1épnek fel mellékhatasok.

2. Sebészi kezelés
Ma mar ritkéan kertil ra sor. Nagy struma, vagy a sulyos gyogyszer mellékhatasok esetén javasolt.
Teljes vagy kozel teljes (near-total) pajzsmirigy eltavolitastél varhaté jo eredmény. Az esetek tobbségében

posztoperativ hypothyreosis kialakulasaval szamolni kell.

3. Radioaktiv jod kezelés

A 1P izotéppal végzett ablatio gyermekekben Magyarorszagon egyelére nem engedélyezett.

IV. Rehabilitacio

V. Gondozas

A gondozas gyermekendokrinologus feladata.

Kezdetben 4, majd 6-8 hetente, tartdos euthyreosis esetén 3 havonta ajanlott a hormonszinteket (fT4, TSH)
ellendrizni.

Rendszeres vérképkontroll nem sziikséges, de 1az, torokféjas esetén haladéktalanul indokolt a fehérvérsejt szdm

meghatarozas.

A terapia L-thyroxinnal torténd kiegészitése mérlegelendd akkor is, ha alacsony thiamasol adag (0,25 mg/nap)

mellett hypothyreosis all fenn. Evidencia szint: A

A gyogyszeres kezelés optimalis idStartama nem ismert. A gyermekek 50%-a 4, Gjabb 25-%-a 6 éven beliil
remisszioba keriil. A recidiva ardny mintegy 30 %. Gyakoribb a recidiva olyan esetekben, ahol a diagndziskor

magas TRAK titer nem csokkent megfeleld mddon a gydgyszeres kezelés végére.



Evidencia szint: A
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