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1. Wstep

Wystepowanie chordb o podlozu autoimmunologicznym ws$rdéd populacji
dziecigcej szacuje si¢ na 5%. Sposrdd nich najczes$cie] wystepuja autoimmunizacyjne
choroby tarczycy [1], ktérych dwie gldéwne manifestacje kliniczne to przewlekle
limfocytarne zapalenie tarczycy oraz choroba Gravesa-Basedowa (GD, ang. Graves’
disease) [2]. Autoimmunizacyjna choroba tarczycy (AITD, ang. autoimmune thyroid
disease) powstaje w wyniku nieprawidtowego dzialania uktadu immunologicznego co
doprowadza do powstania przeciwciat skierowanych przeciwko wlasnym antygenom
organizmu chorego. Niewyja$niony pozostaje mechanizm, ktéry zapoczatkowuje
nieprawidlowe reakcje immunologiczne, jednakze dane epidemiologiczne sugeruja
kluczowa role jaka odgrywa interakcja pomigdzy podatnoscia genetyczng a czynnikami
srodowiskowymi prowadzaca do przelamania tolerancji immunologicznej i rozwoju

choroby [1], [2].

2. Autoimmunizacyjna choroba tarczycy

Autoimmunizacyjna choroba tarczycy dotyczy 5% populacji ogdlnej, co czyni
ja najczesciej wystepujaca choroba autoimmunologiczng [2], [3]. Jezeli za definicje
choroby autoimmunizacyjnej tarczycy przyjelibySmy obecno$¢ przeciwciat
przeciwtarczycowych to AITD bytaby jeszcze szerzej rozpowszechniona i dotyczytaby
10-20% populacji kobiet [4]. Autoimmunologiczna choroba tarczycy obejmuje kilka
powiagzanych ze sobg stanow chorobowych w tym: chorobe Hashimoto (HT, ang.
Hashimoto's thyroiditis, termin uzywany zamiennie z przewleklym limfocytarnym
zapaleniem tarczycy oraz autoimmunologiczng niedoczynnoscia tarczycy czy
autoimmunologicznym/autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy), poporodowe
zapalenie tarczycy/nieme zapalenie tarczycy, gdzie dominuja mechanizmy
immunologiczne zalezne od limfocytow T oraz chorob¢ Gravesa-Basedowa
charakteryzujaca si¢ przede wszystkim odpowiedzig humoralng i obecnoscia przeciwciat
przeciwko receptorowi hormonu tyreotropowego (TRAb, ang. thyrotropin receptor
antibodies). Wykazano zwigzek mutacji 1 polimorfizméw gendéw uktadu
odpornosciowego w szczegdlnosci HLA-DR3, FOXP3, CD25, CD40, CTLA-4, PTPN22
z przetamaniem mechanizméw tolerancji immunologicznej i rozwojem choroby [5]. Z

uwagi na zbiezno$¢ mechanizméw patogenetycznych, opisywane przejscia choroby



Gravesa-Basedowa w chorobe Hashimoto i odwrotnie oraz czg¢§ciowo pokrywajace si¢
spektrum objawdw coraz czgéciej uznaje si¢ je za odmiany autoimmunizacyjnej choroby

tarczycy [6], [7].

2.1. Autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy

Autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy zwane rowniez przewleklym
limfocytarnym zapaleniem tarczycy oraz choroba Hashimoto jest najczgstsza choroba
autoimmunologiczng [3], [8], najczestsza chorobg endokrynologiczng [9] oraz jest obok
niedoboru jodu gtéwna przyczyna niedoczynnosci tarczycy na $wiecie [10]. Choroba
charakteryzuje si¢ wystgpowaniem naciekow z komodrek zapalnych w tarczycy, produkcja
przeciwcial przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG, anti-thyroglobulin antibodies) oraz
przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-TPO, anti-thyroid peroxidase antibodies) z
nast¢pujacym zanikiem oraz widknieniem gruczotu. Chorobe Hashimoto opisat po raz
pierwszy Hakaru Hashimoto (1881-1934), japonski chirurg, ktory w 1912 r. na tamach
niemieckiego pisma Archiv fiir Klinishe Chirurgie, opisat zmiany w tarczycy u czterech
pacjentek, ktére zostalty poddane tyreoidektomii z powodu objawow uciskowych wola.
W swoim artykule liczacym 30 stron doktadnie scharakteryzowat i zilustrowat nacieki z
komorek limfoidalnych z tworzeniem si¢ grudek chtonnych. Hashimoto byt pewien, ze
opisuje nowo odkryta chorobg, ktora nazwat struma lymphomatosa (,,wole limfatyczne”).
Jako wyraz najwyzszego uznania jego zdj¢cie znajduje si¢ w logo Japan Thyroid

Association [11].

Do p6éznych lat 50-tych dwudziestego wieku chorobe t¢ uwazano za rzadkos¢.
Aktualnie zapadalno$¢ na chorobe Hashimoto szacuje si¢ na 1 przypadek na 1000/rok
[12]. Czgstos¢ wystgpowania niedoczynnosci tarczycy w przebiegu choroby Hashimoto
zwigksza si¢ wraz z wiekiem, ze szczytem przypadajacym pomig¢dzy 4 a 6 dekada zycia.
Wystepowanie choroby Hashimoto w dziecinstwie szacuje si¢ 1-2% przy czym
dziewczynki choruja 5 razy czg$ciej niz chtopcy a szczyt zachorowan przypada na 10-11
r.z. [13], [14] W okolo 50% przypadkow wywiad rodzinny jest dodatni w kierunku
autoimmunologicznej choroby tarczycy [14]. Choroba Hashimoto czgsto wspotistnieje z
innymi chorobami autoimmunologicznymi jak cukrzyca typu 1, mlodziencze
idiopatyczne zapalenie stawow, zespol Sjogrena, celiakia, tysienie plackowate oraz

bielactwo [15].
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2.2. Poporodowe zapalenie tarczycy

Poporodowe zapalenie tarczycy (PPT, ang. postpartum thyroiditis) to forma
autoimmunologicznej choroby tarczycy, ktora ujawnia si¢ w ciggu 12 miesigcy po
porodzie. Zapadalno$¢ wynosi okoto 5% i dotyczy co najmniej 1 na 20 kobiet w okresie
poporodowym. Histologicznie i patogenetycznie PPT jest podobne do niemego zapalenia
tarczycy 1 charakteryzuje si¢ wystgpowaniem naciekéw limfocytarnych w tarczycy i
obecnos$cig autoprzeciwciat gtdéwnie anty-TPO. Odnotowano zwigkszong zapadalno$¢ na
PPT u kobiet z innymi chorobami autoimmunologicznymi zwlaszcza z cukrzyca typu 1,
u ktorych ryzyko PPT jest 3-4 krotnie wigksze. Do innych czynnikow ryzyka wystapienia
PPT naleza: toczen rumieniowaty, przewlekle wirusowe zapalenie watroby, zespo6t

Sjogrena, obecnos¢ wola, pordd przedwezesny lub poronienie [16].

3. Choroba Gravesa-Basedowa
3.1. Rys historyczny

W Niemczech i francuskojezycznych krajach choroba Gravesa-Basedowa
znana jest jako choroba Basedowa na cze$¢ Karla Adolfa von Basedowa (1799-1854),
ktory w marcu 1840 r. jako pierwszy zdefiniowat charakterystyczng triade objawow —
wole, wytrzeszcz 1 tachykardi¢ — historycznie nazwang triadg merseburskga (nazwa
pochodzi od niemieckiego miasta Merseburg, gdzie Basedow prowadzit swoja praktyke

lekarska).

W krajach anglojezycznych chorob¢ Gravesa-Basedowa nazywa si¢ chorobg
Gravesa jako wyraz uznania dla Roberta Gravesa (1797-1853), irlandzkiego lekarza,
ktéry jako pierwszy w 1834r. podczas serii wykladow (opublikowanych w London
Medical and Surgical Journal, 1835; VII: 516-517) opisal trzy pacjentki z tachykardig i
wolem posrod, ktorych jedna pacjentka miata wytrzeszcz tak opisany przez Gravesa:
”The eyeballs were visibly enlarged, to such a degree the eyelids were unable to shut
during sleep and when trying to close the eye. When the eyes were open the white of the

eyes could be seen in the breadth of several lines around all of cornea.” [17].
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Robert James Graves (1797-1853) 1 Karl Adolph von Basedow (1799-1854)

3.2. Definicja

Choroba Gravesa-Basedowa jest choroba o podtozu autoimmunologicznym,
w ktorej gldéwnym autoantygenem jest receptor dla TSH (TSHR). Pobudzenie komorek
pecherzykowych przez przeciwciala anty-TSHR powoduje wzmozone wydzielanie
hormonow tarczycy, stymuluje wzrost tarczycy i rozwdj jej unaczynienia oraz prowadzi
do wystapienia objawow nadczynnos$ci tarczycy. Poczatkowo uwazano ja za chorobe
pochodzenia sercowego (wedtug Parry'ego i Gravesa) lub nerwowego (wedtug Charcota
i Pierre Marie, ktorzy opisali tremor). Pdzniej, po odkryciu hormonu tyreotropowego w
1933 roku, Collip zasugerowal, ze jest to choroba pochodzenia przysadkowego. W
p6znych latach pieédziesiatych XX wieku Adams i McKenzie odkryli w surowicy oséb
dotknietych choroba dlugo dzialajaca substancje stymulujaca wydzielanie hormonow
tarczycy. W 1965 roku scharakteryzowano t¢ substancj¢, zwang dlugo dzialajacym
stymulatorem tarczycy (LATS, ang. long-acting thyroid stimulator), jako przeciwciato
przeciw sktadnikowi tarczycy. W 1978 roku ten sktadnik tarczycy zostat zidentyfikowany
jako receptor dla TSH [18]. Tak wigc krytyczne dla naszego obecnego zrozumienia tej
choroby byto odkrycie w potowie XX wieku jej autoimmunologicznego charakteru, ktore
wynika ze ztozonych interakcji migdzy czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi

[19].

Nadczynno$¢ tarczycy jest zespolem objawdw klinicznych spowodowanych
nadmiarem hormonéw tarczycy w stosunku do aktualnego zapotrzebowania organizmu.

Tyreotoksykoza jest to kazdy nadmiar hormonéw tarczycy we krwi i na poziomie
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tkankowym natomiast hipertyreoza jest to zwigkszona synteza i uwalnianie hormonow
tarczycy. Wszyscy pacjenci z hipertyreoza maja tyreotoksykoze lecz nie wszyscy chorzy
z tyreotoksykoza maja nadczynnos$¢ tarczycy [20]. Tyreotoksykoza w chorobie Gravesa-
Basedowa nie wigze si¢ z uwolnieniem zawarto$ci pgcherzykow w cytolitycznym
procesie zapalnym, co dzieje si¢ w fazie nadczynnej choroby Hashimoto (hashitoxicosis),
lecz jest wynikiem nadmiernej produkcji i uwalniania tyroksyny i trijodotyroniny przez
komorki pecherzykowe tarczycy. Wedlug szwedzkich badaczy choroba Gravesa-
Basedowa odpowiada za zdecydowang wickszo$¢ przypadkoéw nadczynnosci tarczycy,
duzo rzadszymi przyczynami sa wole guzowate nadczynne oraz gruczolaki autonomiczne
tarczycy [21]. Opisywane sg rowniez formy choroby Gravesa-Basedowa, jak izolowana
orbitopatia Gravesa zwana rowniez zespolem Means, gdzie nie wystepuja objawy
nadczynnos$ci tarczycy ani wole [22], czy zespdt Marine-Lenharta, w ktorym choroba
Gravesa-Basedowa  wspolistnieje z pojedynczymi lub mnogimi guzkami

autonomicznymi — dotyczy jedynie 2,4-4,1% o0sob z chorobg Gravesa-Basedowa [23].

3.3. Epidemiologia

Choroba Gravesa-Basedowa dotyczy 0,5 do 1% populacji ludzi dorostych z
wyrazng przewagg plci zenskiej. Szacuje si¢, ze choroba Gravesa-Basedowa dotyczy 0,5
do 2% kobiet zamieszkujacych obszary bez niedoboru jodu, natomiast me¢zczyzni choruja
10-krotnie rzadziej niz kobiety [24]. Dostgpne dane dotyczace zachorowalno$ci na jawnag
nadczynno$¢ tarczycy u mezczyzn i kobiet z duzych badan populacyjnych sa
porownywalne i wynosza 0,4 na 1000 kobieti 0,1 na 1000 m¢zczyzn. Szczytowa czestosé
wystepowania choroby Gravesa-Basedowa w zaleznos$ci od wieku wynosi od 20 do 49
lat. Jedyne dost¢pne dane dotyczace czarnej populacji z Johannesburga w RPA wskazuja
na 10-krotnie nizszg roczng czgsto$¢ wystgpowania nadczynnosci tarczycy (0,09 na 1000

kobiet 1 0,007 na 1000 me¢zczyzn) niz u biatych [24].

U dzieci choroba Gravesa-Basedowa wystepuje znacznie rzadziej i szacuje sie,
ze przypadki GD w populacji pediatrycznej stanowig <5% wszystkich pacjentow z
chorobg Gravesa-Basedowa [21]. Choroba Gravesa-Basedowa pozostaje najczestsza
przyczyna nadczynno$ci tarczycy u dzieci i mlodziezy oraz odpowiada za 15%
wszystkich choréb tarczycy do 18. roku zycia [25]. Czesto$¢ wystgpowania choroby

Gravesa-Basedowa w populacji dziecigcej wzrasta wraz wiekiem osiggajac szczyt
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pomiedzy 11 a 15 rokiem zycia. Dziewczynki chorujg 6-8-krotnie czgéciej niz chiopey
[13] natomiast do 4 roku zycia nie ma réznic w zapadalnos$ci na chorob¢ Gravesa-
Basedowa miedzy dziewczynkami a chlopcami. Zapadalno$¢ na chorobe Gravesa-
Basedowa wydaje si¢ wzrasta¢ i aktualnie szacuje si¢ ja na 0,1/100.000/0s6b/rok u
mitodszych dzieci do 3/100.000/0s6b/rok wsrod nastolatkow [26]. Choroba Gravesa-
Basedowa jest duzo czgstsza u dzieci obcigzonych chorobami genetycznymi, dotyczy to
zwlaszcza dzieci z zespolem Downa, Turnera, DiGeorge’a czy autoimmunizacyjng
cukrzyca typu 1 oraz u dzieci z wywiadem rodzinnym obcigzonym wystgpowaniem

autoimmunizacyjnych chorob tarczycy [25].

3.4. Etiopatogeneza

Poczatek choroby Gravesa-Basedowa wiaze si¢ z przetamaniem tolerancji
immunologicznej w strukturach tarczycy. Czynniki prowadzace do tego stanu nie zostaty
jednoznacznie zidentyfikowane, ale wiemy, ze kluczowa role odgrywaja czynniki
genetyczne 1 $rodowiskowe. W  chorobie = Gravesa-Basedowa  reakcja
autoimmunologiczna indukuje wytwarzanie przez limfocyty B autoprzeciwcial
przeciwko zewnatrzkomorkowej domenie receptora dla TSH. Wigkszo$¢ przeciwciat
stanowig przeciwciata stymulujace receptor dla TSH (TSI, ang. thyroid-stimulating
immunoglobulin) co prowadzi do aktywacji szlaku cyklazy adenylowej/cyklicznego
AMP, wzrostu produkcji i wydzielania hormondw tarczycy. Dochodzi do zahamowania
wydzielania TSH przez przysadke oraz znaczacej nadprodukcji hormondéw tarczycy,
ktora nie jest kontrolowana przez o$ podwzgorze-przysadka-tarczyca. U czg$ci pacjentow
dochodzi po powstania przeciwcial przeciwreceptorowych blokujacych, ktére hamuja
wigzanie tyreotropiny z komorkami pecherzykowymi tarczycy (TBII, ang. 7SH-binding
inhibiting immunoglobulins). Stosunek przeciwcial stymulujacych do blokujacych
determinuje poziom funkcji tarczycy. W zdecydowanej wigkszosci przypadkow
przewaza dzialanie pobudzajace prowadzac do objawdéw nadczynnosci tarczycy. Czasem
jednak przeciwciata blokujace dominuja (od poczatku choroby lub po okresie
nadczynnosci tarczycy) wywotujac objawy niedoczynnosci tarczycy [19], [27]. Trzeci
rodzaj przeciwcial TRAD, to przeciwciala neutralne (bez sygnalizacji). Przeciwciata te
nie stymuluja TSHR 1 nie blokujg dziatania TSH [28]. Oprocz przeciwcial receptora dla

tyreotropiny, u 50-70% pacjentéw z choroba Gravesa-Basedowa wykrywane sg
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przeciwciala skierowane przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG) i tyreoperoksydazie (anty-

TPO) [27].

3.4.1. Czynniki genetyczne

Rola czynnikéw genetycznych w rozwoju choroby Gravesa-Basedowa wydaje
si¢ mie¢ kluczowe znaczenie. Rodzinne wystepowanie autoimmunizacyjnej choroby
tarczycy juz dawno zostato udowodnione przez badaczy. Badania wykazaly bowiem, ze
u 33% rodzenstwa z chorobg Gravesa-Basedowa lub przewleklym limfocytarnym
zapaleniem tarczycy rozwinie si¢ autoimmunizacyjna choroba tarczycy, a u 56%
rodzenstwa z autoimmunizacyjng chorobg tarczycy produkowane sa autoprzeciwciata
przeciwtarczycowe [29]. W duzych kohortowych badaniach dunskich nad bliznigtami
Brix i wsp. wykazali, ze 79% odpowiedzialno$ci za rozwoj choroby Gravesa-Basedowa
mozna przypisa¢ czynnikom genetycznym. Poszczegdlne specyficzne czynniki
srodowiskowe, ktore nie sg wspdlne dla blizniakow, moga odpowiadac¢ za pozostate 21%
[30]. Zidentyfikowano wiele polimorfizméw genéw odpowiedzialnych za powstawanie
autoimmunologicznej choroby tarczycy. Nalezg do nich geny kodujace tyreoglobuling,
receptor tyreotropiny (zwlaszcza polimorfizmy rs179247A/G 1 rs12101255T/C)[31],
geny glownego uktadu zgodnosci tkankowej klasy 11 jak HLA-DRB-Arg74, HLA-C*07,
HLA-DR3, HLA-DQBI1*03:01, HLA-DQA1*05, HLA-DQB1*02, niereceptorowe
biatko fosfatazy tyrozynowej typu 22 (PTPN22, ang. protein tyrosine phosphatase, non-
receptor type 22), antygen-4-cytotoksycznych limfocytéw T (CTLA4, ang. cytotoxic T
cell antigen 4), CD25 i CD40. Zidentyfikowano réwniez geny ochronne takie jak HLA-
DRB1*07, HLA-C03 i HLA-C*16. Geny te w interakcji z czynnikami §rodowiskowymi
jak zawartos$¢ jodu w diecie, ekspozycja na dym tytoniowy, infekcje, stres emocjonalny i
leki moga wywota¢ chorobe Gravesa-Basedowa. Choroba Gravesa-Basedowa wystepuje
znacznie czesciej u kobiet, co sugeruje rolg estrogenow w jej patofizjologii. Estrogeny sa
waznymi modulatorami uktadu odpornosciowego, wptywaja na ekspresje cytokin,
prezentacj¢ antygendw i produkcje limfocytow B [32]. Sposrod dwoch typow receptorow
estrogenowych, polimorfizm genu ESR?2 (rs4986938), kodujacego receptor estrogenowy
beta jest zwigzany z cz¢stszym wystepowaniem choroby Gravesa-Basedowa. Ekspresje
receptora estrogenu odnotowano na fibroblastach oczodotu co moze mie¢ znaczenie dla
orbitopatii tarczycowej [33]. Kus$ i wsp. przeprowadzili badania w grupie 1267 pacjentow

z chorobg Gravesa-Basedowa (179 pacjentow pediatrycznych i 1088 niespokrewnionych
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pacjentéw dorostych), analizowano tacznie 40 polimorfizméw genetycznych zwigzanych
z ryzykiem rozwoju autoimmunizacyjnej choroby tarczycy. W badaniu wykazano, ze
pacjenci pediatryczni 1 Ci u ktérych choroba Gravesa-Basedowa wystapita w wieku
dorostym maja wiele wspolnych wariantow ryzyka genetycznego oraz ze, polimorfizm
genu HCPS (rs3094228) jest zwigzany z wczesniejszym wiekiem wystgpienia choroby
Gravesa-Basedowa [34]. Nie jest pewne, w jaki sposob te rozne czynniki srodowiskowe
wplywaja na ryzyko powstania choroby, ale interakcja migdzy genami a §rodowiskiem
zostala uznana za zasadniczy proces rozwoju autoimmunizacyjnej choroby tarczycy jaka

jest choroba Gravesa-Basedowa [19], [27], [35], [36].

3.4.2. Czynniki Srodowiskowe

Patogeneza choroby Gravesa-Basedowa uwzglednia ztozone interakcje migdzy
czynnikami genetycznymi i $rodowiskowymi. Udziat czynnikow $rodowiskowych w
indukcji choroby GD szacuje si¢ na 20-30%. Naleza do nich: palenie tytoniu, stres, podaz
jodu i selenu w diecie, witamina D, alkohol, leki, infekcje bakteryjne i wirusowe,
uczulenia, cigza, promieniowanie jonizujace czy mikroflora jelitowa, ktéra w duzej
mierze reguluje homeostaze i rozwo6j komodrek odpornosciowych. Wywotuja one
odwracalne lub nieodwracalne zmiany epigenetyczne takie jak: metylacje DNA,

modyfikacj¢ histonéw, inaktywacje¢ chromosomu X itd. [37].

3.4.3. Jod

Prawidlowa podaz jodu jest niezbg¢dna do syntezy hormondéw tarczycy i
warunkuje prawidlowa czynnos¢ tarczycy. Prawie jedna trzecia S$wiatowej populacji zyje
na obszarach, na ktoérych wystepuje niedobér jodu. Gdy dzienne spozycie jodu wynosi
<50 ug, wole jest zwykle endemiczne, a na obszarach ze spozyciem jodu ponizej 25 ug,
obserwuje si¢ wrodzong niedoczynno$¢ tarczycy. Czgsto§¢ wystgpowania wola w
regionach silnego niedoboru jodu moze sigga¢ nawet 80%. Populacje szczegdlnie
zagrozone zamieszkuja obszary gorskie w Azji Potudniowo-Wschodniej, Ameryce

Pacinskiej i Afryce Srodkowej [24].

Zaréwno nadmiar jak i niedobor jodu prowadzi do rozwoju choréb tarczycy.
Czgstos¢  wystgpowania autoimmunologicznego zapalenia tarczycy w  Stanach

Zjednoczonych wzrosta jednoczesnie ze stopniowym wzrostem zawartosci jodu w diecie.
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W badaniach wykazano, ze nadmiar jodu zwigksza infiltracje tarczycy przez limfocyty
Th17 i hamuje rozw6j limfocytow T regulatorowych, promuje nadekspresj¢ TNF-alfa,
indukujac apoptoze i niszczenie migzszu. Wydaje si¢, ze spozycie jodu nie wpltywa
bezposrednio na ryzyko choroby Gravesa-Basedowa, ale zalezno$¢ mi¢dzy spozyciem
jodu a dysfunkcja jest taka, ze zarowno niedobor jodu, jak i jego nadmierna podaz

prowadzi do uposledzenia funkcji tarczycy [38]-[40].

Dzienne zapotrzebowanie na jod (ug/dobe)

Dzieci w wieku <5 r.z 90
Dzieci 6-12 lat 120

Dzieci >12 lat i dorosli 150
Kobiety w ciazy i kobiety karmiace 250

Tabela 1. Zalecana dzienna podaz jodu wg WHO [41]

3.4.4. Selen

Selenoproteiny biora udziat w procesach przeciwzapalnych. Selen wspomaga
rownowage uktadu odpornosciowego, aktywuje receptory limfocytow T 1 indukuje
r6znicowanie limfocytow T CD4+ do regulatorowych komoérek CD25+ FoxP3+ i
limfocytéw Treg. Niedobor selenu indukuje odpowiedZz immunologiczng typu Thl z
podwyzszeniem cytokin prozapalnych jak: IL-2, TNF-alfa, IFN-y. Uzupelnianie selenu
zmniejsza poziomy przeciwciat przeciwtarczycowych i poprawia przebieg orbitopati w

przebiegu choroby Gravesa-Basedowa [42], [43].

3.4.5. Palenie tytoniu

Palenie jest od dawna czynnikiem ryzyka orbitopatii tarczycowej. Wpltyw
palenia tytoniu na ryzyko rozwoju choroby Gravesa-Basedowa jest szczegolnie widoczny
u kobiet. Palenie tytoniu powoduje uwalnianie prozapalnych cytokin (TNF-a, IL-1, IL-6,
IL-8 i GM-CSF) bioragcych udziat w autoimmunizacji. Wérdd pacjentéw z chorobg
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Gravesa-Basedowa 1 wspolistnieniem orbitopatii tarczycowej przewazaja palacze

tytoniu. Ryzyko znika w ciggu kilku lat od zaprzestania palenia [44]—-[46].

3.4.6. Stres

Dowody na to, ze stres moze wywolywa¢ nadczynno$¢ tarczycy w przebiegu
choroby Gravesa-Basedowa u 0s6b podatnych genetycznie sa znaczace. Stres moduluje
odpowiedz immunologiczng, hamujac odpowiedz komoérkowa i aktywujac odpowiedz
humoralng poprzez stymulacj¢ osi podwzgorze-przysadka-nadnercza. Przewlekty stres
indukuje wydzielanie nadmiaru kortyzolu, ktory wplywa supresyjnie na uktad
immunologiczny [47]. Rola stresu w patofizjologii choroby Gravesa-Basedowa zostala
zaproponowana juz podczas I Wojny Swiatowej [48]. Podobne badania byly wykonane
w Serbii gdzie liczba zachorowan na chorob¢ Gravesa-Basedowa znaczaco wzrosta
migdzy 1992 a 1995r. podczas wojny w Bo$ni 1 Hercegowinie [49]. Pacjenci z chorobg
Gravesa-Basedowa podaja wigcej negatywnych i stresujacych zdarzen zyciowych w

czasie poprzedzajagcym wystapienie choroby w poréwnaniu do 0oséb zdrowych [50], [51].

3.4.7. Czynniki infekcyje

Zaroéwno zakazenia bakteryjne jak i wirusowe w tym Yersinia enterolitica,
wirusy Coxsackie, Retrowirusy, Helicobacter pylori, Borrelia burgdorferi i wirus
zapalenia watroby typu C wykazuja zwigzek z autoimmunizacyjng chorobg tarczycy,
jednak ich rola jako czynnikéw indukujacych proces immunologiczny pozostaje niejasna
[52]. Badacze udokumentowali bezposrednie dowody obecnosci retrowirusow i1 wirusa
$winki w podostrym zapaleniu tarczycy, retrowirusow (HTLV-1, HFV, HIV i SV40) w
chorobie Gravesa-Basedowa oraz enterowirusow, wirusa rozyczki, wirusa opryszczki
pospolitej (HSV), wirusa Epstein-Barr (EBV), wirusa $winki i parwowirusa w chorobie
Hashimoto. Niektore bakterie, takie jak Yersinia, wykazuja immunogennos$¢ krzyzowa z
epitopami receptora TSH. Jest to hipoteza mimikry molekularnej, ktora wykorzystuje
podobienstwa struktury mig¢dzy biatkami wirusowymi lub bakteryjnymi i biatkiem
wlasnym gospodarza co moze wywola¢ odpowiedZ immunologiczng na wtasne antygeny,
z przetamaniem tolerancji, w efekcie skutkujac autoimmunizacja. Potrzebne sa dalsze

badania, aby wyjasni¢ zwiazek mi¢dzy infekcjami a chorobami tarczycy oraz ustali¢ czy
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sa one odpowiedzialne za choroby tarczycy, czy sg po prostu niewinnymi obserwatorami

[53].

3.4.8. Leki

Zaburzenia funkcji tarczycy dotycza 5 do 15% leczonych interferonem alfa
(IFN-a) z powodu przewlektego zapalenia watroby typu C. Gtéwne czynniki ryzyka to
pte¢ zenska oraz chorzy, u ktérych stwierdzono przed leczeniem obecno$¢ przeciwciat
anty-TPO. Podczas stosowania IFN-o moze dochodzi¢ do zaburzen, ktére mozemy
podzieli¢ na dwie grupy. Pierwsza grupa to zaburzenia o podtozu autoimmunologicznym
jak pojawienie si¢ przeciwcial przeciwtarczycowych bez objawow klinicznych choroby
tarczycy (stwierdzane nawet u 40% leczonych), ujawnienia si¢ choroby Hashimoto lub
Gravesa-Basedowa. Druga grupe stanowig choroby spowodowane bezposrednim
toksycznym dzialaniem IFN-a na tarczyce, tj. destrukcyjne zapalenie tarczycy oraz
nieautoimmunologiczna niedoczynno$¢ tarczycy [54]. Interferon alfa zalicza sie rowniez
do niegenetycznych czynnikow, ktore moga wywotywac autoimmunizacyjne choroby
tarczycy. Badania Faustino i wsp. wykazaty Ze podczas infekcji wirusowych lokalna
tarczycowa produkcja IFN-a moze prowadzi¢ do degradacji lizosomalnej tyreoglobuliny

uwalniajac biatka zwigkszajace ryzyko autoimmunizacyjnych chordb tarczycy [55].

Amiodaron, pochodna benzofuranu bogata w jod (37% masy czasteczkowej) o
okresie pottrwania wynoszacym 100 dni, wywotuje zaburzenia funkcji tarczycy w 15-
20% przypadkow. Lek kumuluje si¢ w komoérkach ustroju w tkance thuszczowej, sercu,
mig$niach szkieletowych i komorkach tarczycy. Amiodaron wptywa na tarczyce zarowno
przez zawarty w nim jod, jak i przez bezposrednie dziatanie toksyczne. Pacjenci z wolem
guzkowym sg predysponowani do wystapienia poamiodaronowej nadczynnosci tarczycy
(poamiodaronowa nadczynno$¢ tarczycy, AlT, ang. amiodarone-induced thyrotoxicosis)
typu I. Pacjenci obcigzeni chorobami autoimmunizacyjnymi tarczycy najczesciej
rozwijaja poamiodaronowa niedoczynno$¢ tarczycy (AIH, ang. amiodarone-induced
hypothyroidism), natomiast AIT typu II (poamiodaronowa nadczynno$¢ tarczycy typu II)
wystepuje najczesciej u 0sob bez wezesniejszych zaburzen ze strony tarczycy. Wystepuje

takze typ mieszany AIT [56].

Terapia  alemtuzumabem, przeciwcialem  monoklonalnym  przeciw

glikoproteinie CD52 na powierzchni blony komodrkowej limfocytow (Lemtrada; Sanofi
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and Genzyme Corp.), ktory jest lekiem stosowany przy terapii stwardnienia rozsianego,

moze indukowac chorobe Gravesa-Basedowa [57].

Przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwwko CTLA-4, receptorowi
programowanej $mierci komoérki (PD-1) i jej ligandowi (PD-L1) staja si¢ podstawa
leczenia w przypadkach zaawansowanych nowotwordéw zlosliwych. Filette i wsp.
przeprowadzili metaanaliz¢ 101 badan obejmujacych dane 19 992 pacjentow gdzie
stwierdzili wysoka czestos¢ wystgpowania endokrynnych dzialan niepozadanych
dotyczacych zwlaszcza tarczycy i1 przysadki [58]. Badanie to obejmowato m.in.
ipilimumab ktory, jest przeciwcialem monoklonalnym anty-CTLA-4 stosowanym w
leczeniu zaawansowanych stadiow czerniaka (Yervoy, Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG). Lek specyficznie blokuje hamujacy sygnat CTLA-4 co powoduje aktywacje
limfocytéw T. Azmat i wsp. opisali przypadek wystapienia choroby Gravesa-Basedowa

u pacjenta leczonego ipilimumabem [59].

4. Przeciwciala przeciwreceptorowe

Aktywujace autoprzeciwciata przeciwko receptorowi tyreotropiny TRAD sa
zarowno specyficzne, jak i1 kluczowe dla rozwoju choroby Gravesa-Basedowa. TRAb
wytwarzane sg gtéwnie przez tarczycowe limfocyty B i naleza do podklasy IgG1 [19],
[60]. TRAb podobnie jak TSH, wiaza si¢ gtownie z duza N-koncowa ektodomenag
receptora dla TSH, aktywuja szlak transdukcji sygnatu cyklicznej adenozyny 3°,5’-
monofosforanowej (cAMP), co prowadzi do niekontrolowanej produkcji hormonow
tarczycy 1 proliferacji tyreocytoéw [61]. Pacjenci z chorobami autoimmunizacyjnymi
tarczycy moga mie¢ w surowicy zardwno stymulujace, blokujace jak i1 neutralne
przeciwciala[28]. Rownowaga migdzy przeciwciatami stymulujacymi i blokujacymi
determinuje poziom funkcji tarczycy. Oprocz przeciwciat TRAb, u pacjentow z choroba
Gravesa-Basedowa bardzo czgsto wykrywa si¢ przeciwciata skierowane przeciwko
tyreoglobulinie (anty-TG) 1 tyreoperoksydazie (anty-TPO), powstaja one w wyniku
zjawiska rozprzestrzeniania si¢ antygenu i razem z przeciwciatami TRAD sktadajg si¢ na
obraz zaburzen immunologicznych w autoimmunizacyjnej chorobie tarczycy [19].
Przeciwciata przeciwko receptorowi dla TSH sg kluczowe w diagnostyce roznicowe;j
nadczynnoS$ci tarczycy poniewaz >99% pacjentow w momencie rozpoznania GD ma

dodatnie miano przeciwcial TRAb [62]. Pacjenci u ktoérych wyjsciowe stezenie TRAD
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wynosi >10 U/l cechuja si¢ od 8,7 do 31,1 razy wigkszym ryzykiem cigzkiego przebiegu
orbitopatii w przebiegu GD oraz maja wysokie prawdopodobienstwo nawrotu choroby

po wstepnym leczeniu lekami przeciwtarczycowymi [63], [64].

Testy immunologiczne do wykrywania przeciwcial w surowicy pacjenta, ktore
sa zdolne do wigzania si¢ z ludzkim receptorem dla TSH (konkurujacych z TSH o
wigzanie z receptorem dla TSH tyreocytow) sa okreslane jako testy TBII (TBII, ang.
thyrotropin binding inhibitory immunoglobulin). Testy TBII dostarczaja dowodow, ze
badana surowica zawiera przeciwciala, ktore specyficznie wiagza si¢ z receptorem dla
TSH, ale nie dostarczaja zadnych informacji o aktywnosci biologicznej tych przeciwciat.
Testy TBII charakteryzuja si¢ czutoscig i swoistos$cig na poziomie odpowiednio 97% i
99%. Aby rozroézni¢ czy mamy do czynienia z przeciwciatami stymulujacymi (TSADb,
ang. thyroid stimulating antibodies) czy blokujacymi (TBADb, ang. thyrotropin blocking
antibodies) nalezy zastosowac testy biologiczne, inaczej testy komodrkowe, oparte na
pomiarze cAMP, ktére umozliwiaja rozréznienie aktywnosci stymulujacej od blokujace;j

przeciwcial anty-TSHR [65], [66].

5. Metody leczenia choroby Gravesa-Basedowa

Aktualne metody lecznicze stosowane w chorobie Gravesa-Basedowa to leki
przeciwtarczycowe (ATDs, ang. antithyroid drugs) — tiamazol (metimazol) lub
karbimazol, leczenie chirurgiczne i terapia jodem radioaktywnym (RAI, ang. radioactive
iodine, 1'3!). Mimo, iz metody te znane sg juz od ponad 80 lat to leczenie choroby GD
wzbudza nadal wiele kontrowersji i znacznie rézni si¢ w zalezno$ci od do§wiadczenia
osrodka leczacego. Leczenie choroby GD u dzieci rozpoczyna si¢ zwykle za pomoca
lekoéw przeciwtarczycowych jednak z uwagi na stosunkowo niewielki odsetek trwatych
remisji oraz dlugotrwate utrzymywanie si¢ dodatniego miana przeciwciat
przeciwreceptorowych badacze sugeruja, aby leczenie traktowaé jako forme
przygotowania do leczenia radykalnego, czyli leczenia jodem radioaktywnym oraz
leczenia chirurgicznego. Ostatnie badania wskazuja, ze remisj¢ po 2 latach leczenia
farmakologicznego udaje si¢ osiagnaé u 30% dzieci 1 40—60% u dorostych. Mlody wiek,
duze wole, wysokie wyj$ciowe st¢zenie wolnej tyroksyny, wysokie miano przeciwcial

przeciwtarczycowych czy czas potrzebny do osiggni¢cia eutyreozy stanowig niekorzystne
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prognostycznie czynniki, ktore zwigzane sa z wysokim ryzykiem nawrotu choroby [67]—

[69].

5.1. Leczenie farmakologiczne

Stosowanie lekow przeciwtarczycowych jest leczeniem, od ktorego
rozpoczyna si¢ terapi¢ choroby Gravesa-Basedowa u dzieci. Zastosowanie lekow
przeciwtarczycowych moze doprowadzi¢ do catkowitej remisji choroby lub stanowié
jedynie przygotowanie do leczenia definitywnego. Wiele kontrowersji budzi dtugos¢
leczenia farmakologicznego w odniesieniu do skuteczno$ci tejze terapii. Prospektywne
badania u dorostych wykazaty, ze gdy remisja nie zostanie osiagni¢ta w ciggu pierwszych
18 miesigcy leczenia, szanse na jej osiagnigcie w ciggu dalszego leczenia sg niewielkie
[70]. Najnowsze badania dowodza, ze w populacji pediatrycznej dluzszy czas leczenia
wigze si¢ z wigkszym odsetkiem remisji. Leger i wsp. wykazali ze wskaznik osigganych
remisji u pacjentow leczonych farmakologicznie wzrastal z czasem trwania terapii i
wynosit odpowiednia 20, 37, 45 i 49% po 4, 6, 8 1 10 latach obserwacji [67].
Retrospektywne badanie przeprowadzone w Japonii wykazato, ze odsetek remisji u dzieci
wyniost 46,2% po medianie czasu leczenia farmakologicznego wynoszacej 3,8 roku [69].
Decyzja o kontynuacji leczenia zachowawczego lub radykalizacji (chirurgicznej lub
radiojodem) uzalezniona jest od: (a) wielko$ci gruczotu i jego lokalizacji, (b) obecnosci
zmiany guzkowej, (c) miana p/ciat p/receptorowych czy (d) echogenicznosci gruczotu
oraz (e) wspolistnienia orbitopatii tarczycowej[71]. Duze wole, wiek dziecka ponizej 12
lat, wysokie  wyjsciowe  stezenie  przeciwcial  przeciwtarczycowych  —
przeciwreceptorowych (TRAb) oraz wysokie st¢zenie FT4 (>4 ng/dl; 50 pmol/l) w chwili
rozpoznania sg czynnikami ujemnie korelujacymi z mozliwos$cig uzyskania remisji po 2
latach leczenia za pomocg ATDs [72], [73]. Aktualna wiedza przekonuje do stosowania
tyreostatykow raczej jako etapu przygotowawczego do radykalnego sposobu leczenia

(radiojodem lub operacyjnie) anizeli skutecznego sposobu uzyskania trwalej remisji.

Tyreostatyki naleza do grupy tionamidow a ich gtéwny mechanizm dziatania
polega na hamowaniu utleniania jodkéw do wolnego jodu, w wyniku czego uposledzony
zostaje proces jodowania tyreoglobuliny [74]. Tiamazol to pochodna imidazolu o silnym
dziataniu tyreostatycznym (przeciwtarczycowym). Lek ten hamuje biosynteze T4 przez

blokowanie uktadu peroksydaz tarczycy, uniemozliwiajac jodowanie i1 sprzeganie
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tyrozyn. Tiamazol dziata okoto 10 razy silniej niz propylotiouracyl i nie wplywa istotnie
na wychwyt jodu przez tarczyce ani na konwersje obwodowa tyroksyny do
trijodotyroniny. Tiamazol w dawce $redniej 0.5 mg/kg/dob¢ w 2-3 dawkach
podzielonych jest sprawdzonym lekiem skutecznie i bezpiecznie hamujagcym syntezg
hormonoéw tarczycy. Do dziatan niepozadanych tiamazolu zaliczamy wysypki skorne,
boéle stawodw, leukopeni¢ oraz agranulocytoze, ktora jest najgrozniejszym i zagrazajacym
zyciu powiktaniem [75]. Tiamazol mozna podawa¢ w 1 dawce dziennej, jednak
doswiadczenia wtasne wskazuja na przewage stosowania dobowej dawki w 2—3 dawkach

podzielonych, co minimalizuje ryzyko wystapienia objawow ubocznych.

Z kolei propylotiouracyl (PTU, ang. propylthiouracil) jest pochodng tiouracylu
o silnym dziataniu tyreostatycznym. PTU hamuje biosynteze¢ hormonéw tarczycy w
mechanizmie podobnym do tiamazolu oraz upo$ledza obwodowa konwersje tyroksyny
do trijodotyroniny. Lek nie wptywa istotnie na wychwyt jodu przez tarczyce. Do dziatan
niepozadanych PTU zaliczamy: wysypke, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego,
podwyzszone stezenia enzymdéw watrobowych, leukopenig, trombocytopenie, objawy o
podtozu neurotoksycznym (bol 1 zawroty glowy, zaburzenia widzenia i stuchu),
uszkodzenia nerwdéw obwodowych (uczucie mrowienia). U dzieci zwykle stosuje si¢ go
w dawce 5 mg/kg m.c./dobe w 3 dawkach podzielonych. Przed 2009 rokiem PTU byt
najczesciej stosowanym lekiem u dzieci z GD, zwlaszcza w Stanach Zjednoczonych. W
wyniku pojawienia si¢ coraz liczniejszych doniesien naukowych mowigcych o
zwigkszonym ryzyku ci¢zkiego uszkodzenia watroby u osob stosujacych PTU sytuacja
ulegla zmianie [76]. Z badan wynikalo, ze u 1 na 2000 dzieci (u dorostych 1 na 10 tys.)
dojdzie, w nastgpstwie stosowania PTU, do cigzkiej niewydolnosci watroby,
wymagajacej transplantacji. Natomiast u 1 na 200 dzieci (1 na 100 u dorostych) dojdzie
do odwracalnego PTU-zaleznego uszkodzenia watroby. Aktualnie uznaje si¢ ze nalezy
zaprzesta¢ stosowania PTU w leczeniu nadczynnos$ci tarczycy u dzieci poza
wyjatkowymi sytuacjami jak przygotowanie do zabiegu tyreoidektomii u pacjenta
uczulonego na tiamazol, czy brak zgody rodzicow na leczenie radykalne u dzieci

uczulonych na tiamazol [77].
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5.2. Leczenie chirurgiczne

Trzecia opcja leczenia choroby Gravesa-Basedowa jest leczenie operacyjne.
Leczenie chirurgiczne w chorobie Gravesa-Basedowa wskazane jest u pacjentow
wymagajacych leczenia definitywnego, jesli wole jest duze (>80g), wystepuja objawy
uciskowe wola, u dzieci ponizej 5 roku zycia wymagajacych leczenia radykalnego, w
przypadkach, gdy leczenie jodem promieniotwoérczym jest przeciwwskazane, w
przypadku podejrzenia wspolistnienia zmiany ztosliwej w tarczycy oraz u pacjentéw z
zaawansowang postacig orbitopatii tarczycowej [78]. Metoda z wyboru jest catkowita
tyreoidektomia poniewaz subtotalna tyreoidektomia wigze si¢ z wysokim ryzykiem
nawrotow choroby (10 do 15% pacjentéw) [79]. Powiktania pooperacyjne u dzieci sg
takie same jak u 0sob dorostych i obejmuja: niedoczynno$¢ przytarczyc, porazenie
nerwoéw  krtaniowych wstecznych, blizny 1 krwawienia. Ryzyko powiklan
pooperacyjnych zalezy przed wszystkim od do$wiadczenia chirurga. Jezeli zabieg
przeprowadza si¢ w os$rodku, gdzie chirurg wykonuje >25-30 tyreoidektomii w ciagu
roku (ang. high-volume surgeon) to ryzyko powiklan wynosi okoto 3% ale ryzyko to
rosnie do 15% w przypadku przeprowadzania zabiegu przez niedo$wiadczony
personel[80]. Powiktania pooperacyjne u dzieci sg czestsze niz u dorostych i ryzyko ich
wystapienia jest odwrotnie proporcjonalne do wieku operowanego dziecka [81]. W
momencie zabiegu pacjent musi by¢ w eutyreozie, a podanie ptynu Lugola na 7-10 dni
przed operacja optymalizuje warunki do zabiegu chirurgicznego poprzez zmniejszenie
unaczynienia tarczycy. Nalezy réwniez podkresli¢, ze tyreoidektomia daje mozliwosé
uzyskania szybkiej eutyreozy z drugiej jednak strony jest to najdrozszy sposob leczenia
wymagajacy hospitalizacji. Coraz czg$ciej tyreoidektomia jest proponowana pacjentom
jako procedura ambulatoryjna. Compton i wsp. przeanalizowala 99 tyreoidektomii
wykonanych u 0s6b dorostych z czego 66 byty to zabiegi ambulatoryjne a 33 wigzaly si¢
z planowa hospitalizacjg. Pigcioro pacjentdow sposrdd 66 pacjentow operowanych
ambulatoryjnie wymagalo przyje¢cia do szpitala bezposrednio po zabiegu z uwagi na
powiklania pooperacyjne a 2 kolejne osoby wymagaty hospitalizacji juz po zwolnieniu
do domu. Autorzy badania podsumowuja, ze ambulatoryjna catkowita tyreoidektomia
moze by¢ bezpiecznie przeprowadzona w starannie wybranych przypadkach [82]. Do
podobnych wnioskoéw doszedt Marino, wskazujac, ze koszt zabiegu ambulatoryjnego

znaczaco rozni si¢ od operacji zwigzanej z przyjeciem do szpitala - $4642 vs. $6101 [83].

24



5.3. Leczenie jodem promieniotworczym

Radiojod jest jedna z metod terapii choroby Gravesa-Basedowa, ktora stosuje
si¢ z powodzeniem juz od ponad 80 lat. W Europie lekarze coraz czegsciej stosuja w GD
leczenie jodem promieniotworczym zamiast operacji. Najwicksze doswiadczenia z
terapii I'3! plyng z Ameryki Polnocnej gdzie leczenie to jest oferowane pacjentom
wczesniej, bo po zaledwie 1-2 latach leczenia lekami przeciwtarczycowymi [25]. Szacuje
sig, ze leczenie jodem promieniotwdrczym zastosowano u okoto 1 miliona 0sob z chorobg
GD. Celem terapii jest calkowita destrukcja migzszu tarczycy i w konsekwencji trwala
niedoczynnos$¢ tarczycy. Aby to osiggna¢ nalezy dostarczy¢ od organizmu odpowiednig
dawke jodu promieniotwodrczego, ktéra rozni si¢ w zaleznosci od wielkosci oraz
jodochwytnos$ci tarczycy. Dawka ablacyjna powinna wynosi¢ >150 pCi/g tkanki
tarczycy, natomiast przy wigkszych gruczotach o masie 30-80g stosuje si¢ dawki wyzsze
200-300 uCi/g. Druga metoda uwzglednia stalg dawke radiojodu dla dzieci wynoszaca
15 mCi, jednak zastosowanie dawki indywidualnie dobranej pozwala zmniejszy¢ ilo§¢
podawanego 1'31[84]. Jezeli masa gruczotu przekracza 80g nalezy preferowac leczenie
chirurgiczne poniewaz zastosowanie RAI w tym przypadku jest czesto nieskuteczne [85].
Niedoczynnos¢ tarczycy rozwija si¢ po 2-3 miesigcach od zastosowania RAI. Leczenie
jodem promieniotwdrczym nalezy powtdrzy¢ w przypadku utrzymywania si¢ objawow
nadczynno$ci tarczycy po 4-6 miesigcach od zastosowania I'3! [86]. Po zastosowaniu RAI
u dorostych moga pojawi¢ si¢ nudnosci i $rednio nasilony bol w okolicy tarczycy,
natomiast mniej niz 10% dzieci skarzy si¢ na tkliwo$¢ w rzucie tarczycy w ciagu
pierwszego tygodnia po zastosowaniu RAI. Dolegliwos$ci te maja najczgséciej charakter
samoograniczajacy si¢ 1 moga by¢ leczone niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.
Przelom tarczycowy jest rzadkim powiktaniem, ktore moze pojawic¢ si¢ pomiedzy 1 a 14
dniem po zastosowaniu radiojodu. Przeciwwskazaniem do leczenia radiojodem z
jednoczesnym wyborem leczenia operacyjnego jest stwierdzenie gruczolu tarczowego o
znacznych rozmiarach, obecnos¢ cigzkiej orbitopatii tarczycowej, brak jodochwytnosci,
wiek <5 r.z., wspdlistnienie zmiany guzowatej w tarczycy podejrzanej nowotworowo,

cigza oraz karmienie piersia [87].

Leczenie radiojodem jest skutecznym sposobem leczenia choroby Gravesa-
Basedowa, ale kierujac pacjenta na taka form¢ leczenia radykalnego nalezy pamigtac o
tym, ze przeciwciata przeciwreceptorowe po leczeniu RAI przejSciowo wzrastaja i ich

dodatnie miano moze utrzymywac si¢ w surowicy przez okres nawet wielu lat. Laurberg
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1 wsp. badajac stezenie przeciwcial TRAb w surowicy pacjentow dorostych (20-55 lat)
leczonych z powodu choroby Gravesa-Basedowa, dowiddl, ze po terapii jodem
promieniotworczym dochodzi do istotnego wzrostu st¢zenia przeciwcial TRAb, co
wiecej, dopiero po uptywie okoto 12 miesiecy od leczenia RAI stezenie przeciwciat
przeciwreceptorowych osigga stezenie sprzed podania radiojodu. Dodatnie miano
przeciwcial przeciwreceptorowych utrzymywato si¢ w surowicy krwi pacjentéw przez

okres 5 lat i wigcej [88].
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Rycina. 1 Zmiennos$¢ poziomu przeciwcial przeciwko receptorowi TSH w surowicy po
losowym przypisaniu pacjentéw z chorobg Gravesa-Basedowa do grupy leczonej
farmakologicznie, za pomoca jodu promieniotworczego oraz po zabiegu chirugiczym

catkowitej tyreoidektomii [88].

Wiele kontrowersji budzi rowniez ryzyko nasilenia si¢ orbitopatii po terapii
RALI Problem ten dotyczy gtéwnie osob dorostych zwlaszcza palacych papierosy oraz
tych, u ktérych zmiany oczne sa znacznie nasilone. W wyniku zastosowaniu RAI
dochodzi do destrukcji migzszu tarczycy, uwolnienia antygenoéw tarczycowych i
zwigkszonej produkcji przeciwciat przeciwreceptorowych, przeciw tyreoglobulinie oraz
przeciw tyreoperoksydazie co z kolei moze pogorszy¢ lub zainicjowac orbitopati¢
tarczycowg. Terapia jodem promieniotworczym moze pogorszy¢ orbitopati¢ nie tylko

przez zwigkszenie st¢zenia przeciwcial przeciwtarczycowych czy zmniejszenie ilosci
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limfocytéw T supresorowych wrazliwych na promieniowanie jonizujace, ale réwniez
przez wywotanie niedoczynnosci tarczycy [89]. Dzieci rzadziej rozwijaja cigzka postac
orbitopatii. Nalezy mie¢ na uwadze rowniez fakt, iz do nasilenia orbitopatii moze réwniez

doj$¢ podczas leczenia farmakologicznego jak i1 po operacji tarczycy.

Niezmiernie istotnym  problemem  jest stezenie  przeciwciat
przeciwreceptorowych u kobiet cig¢zarnych i ich wptyw na ptéd. Choroba Gravesa-
Basedowa dotyczy 0,2% kobiet w cigzy [90]. Nadczynnos¢ tarczycy u ptodu i noworodka
wystepuje u 1% do 5% kobiet z aktywna chorobg Gravesa-Basedowa lub leczonych w
przesztosci z powodu GD oraz wigze si¢ ze zwigkszong $miertelnoscig ptodow i
noworodkow [91]. W ciazy przeciwcialta TRAb przenikaja przez tozysko i jezeli ich
stezenie u matki przekracza co najmniej 3x goérng granic¢ normy moga powodowaé
objawy nadczynnosci tarczycy u ptodu i noworodka [88]. Lekarze opiekujacy sie
cigzarnymi kobietami musza mie¢ §wiadomos$¢ dtugiego utrzymywania si¢ przeciwcial
TRADb we krwi pacjentek w przesztosci leczonych RAI i $ci§le monitorowac stan matki i
dziecka w kontekScie pojawienia si¢ objawdéw nadczynnosci tarczycy u ptodu i

noworodka.

Kwestig, ktora wymaga wcigz obserwacji 1 badan jest ryzyko wtornych
nowotworow u pacjentéw, u ktorych stosowano leczenie jodem promieniotworczym.
Szczegdlnie dotyczy to malych dzieci, u ktérych catkowita ekspozycja organizmu na te
sama dawke¢ promieniowania jest wigksza niz u 0s6b dorostych. W badaniu Read 1 wsp.
obejmujacym 36 lat obserwacji 98 pacjentow w wieku ponizej 20 lat, ktorych leczono
RAI z powodu choroby Gravesa-Basedowa w latach 1953-1973, stwierdzono, ze nie ma
zwigkszonego ryzyka rozwoju nowotworu. Proba badana jest jednak niewielka i trudno

na tej podstawia wyciggac jednoznaczne wnioski [92].
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6. Zalozenia pracy

Nadczynnogé tarczycy jest to stan chorobowy, w ktérym wystepuje nadmiar
hormonéw tarczycy (T3 i/lub T4). Zwykle stanowi temu towarzyszy wole, czyli
powigkszenie tarczycy. Wydzielane w nadmiernych ilo$ciach hormony tarczycy
odpowiedzialne sg za wiele objawow klinicznych, takich jak wytrzeszcz, tachykardia,
nerwowos¢, zaburzenia koncentracji, wzmozona potliwo$¢ czy bardzo szybkie meczenie
sig. Gléwng przyczyna nadczynnoscei tarczycy u dzieci jest choroba Gravesa-Basedowa
(GB). Istota choroby Gravesa-Basedowa jest obecno$¢ przeciwcial stymulujacych
receptor TSH (TRADb - TSH receptor antibodies). Leczenie choroby GB u dzieci
rozpoczyna si¢ zwykle za pomoca lekéw przeciwtarczycowych jednak z uwagi na
stosunkowo niewielki odsetek trwatych remisji oraz dlugotrwate utrzymywanie si¢
dodatniego miana przeciwciat przeciw receptorowych leczenie to mozna traktowac jako
forme¢ przygotowania do leczenia radykalnego, czyli leczenia jodem radioaktywnym lub

leczenia chirurgicznego.

7. Cele pracy

1) analiza stezenia przeciwcial TRAb w surowicy krwi dzieci z chorobg Gravesa-
Basedowa leczonych w Klinice Endokrynologii i Reumatologii Dziecigcej w
Poznaniu w latach 2005-2018 oraz na tej podstawie proba ustalenia grup
wysokiego ryzyka:

a. niepowodzenia leczenia zachowawczego,

b. wystapienia orbitopatii tarczycowej,

c. wystapienia objawow tyreotoksykozy ptodu/noworodka matek z chorobg
Gravesa-Basedowa leczonych w dziecinstwie/okresie mlodziezowym

2) okreslenie zalezno$ci pomiedzy stezeniem TRAD a ryzykiem nawrotu choroby

3)  okres$lenie wskazan co do czgstos$ci oznaczania przeciwciat TRAb u pacjentow
z chorobg Gravesa-Basedowa w zaleznosci od zastosowanej metody leczenia.

4) proba stworzenia algorytmu postepowania dla pacjentow mtodocianych z
chorobg Gravesa-Basedowa w aspekcie prognozowania ryzyka wystapienia

ptodowej/moworodkowej tyreotoksykozy.
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8. Pacjenci i metody badawcze zastosowane w pracy
8.1. Pacjenci

Badaniami objeto dzieci z chorobg Gravesa-Basedowa, hospitalizowane w
Klinice Endokrynologii, Reumatologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego (do 2010 r.)
oraz Klinice Endokrynologii i Reumatologii Dziecigcej Szpitala Klinicznego im. Karola
Jonschera (od 2010 r.) Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu oraz dzieci objete opieka Poradni Endokrynologicznej Szpitala Klinicznego im.
Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. W pracy analizowano
pacjentéw leczonych w latach 2005-2018 r., ale do badania wtaczono réwniez dzieci, u
ktérych rozpoznano chorobg Gravesa-Basedowa przed 2005 r. i kontynuowano opieke w
Poradni Endokrynologicznej lub Klinice Endokrynologii Dziecigcej w latach 2005-2018
r. U wszystkich dzieci przeprowadzono badanie podmiotowe, przedmiotowe, badania
laboratoryjne oraz USG tarczycy. Materiatlem do badan jest dokumentacja medyczna
pacjentéw, dotyczaca wywiadu, wynikow badan klinicznych, laboratoryjnych i
obrazowych. W badaniu analizowano réwniez pacjentow ze $wiezo rozpoznang
nadczynno$cig tarczycy w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa rozpoznang poza
Szpitalem Klinicznym im. Karola Jonschera, Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu lub Poradniag Endokrynologiczng zgodnie z kryteriami

wlaczenia do badania.

Zgodnie z kryteriami wlaczenia do grupy badanej wszyscy pacjenci musieli

spelnia¢ nastgpujace warunki:

1. wiek w chwili zachorowania:
e ponizej 18 lat
2. laboratoryjne wyktadniki nadczynnosci tarczycy:
e stezenie TSH <normy
e stezenie FT4 >normy i/lub stezenie FT3 >normy

3. dodatnie miano przeciwciat przeciwreceptorowych (TRAb) >1,5 U/L

Badaniem objg¢to tacznie 154 pacjentow, w tym 121 dziewczynek (78,6%) i 33 chtopcow
(21,4%) w wieku od 1 do 18 lat.
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8.2. Analizowane parametry

Ll

5
6
7.
8
9

W dokumentacji medycznej pacjentdw analizowano nastgpujace parametry:

wiek w chwili zachorowania

pte¢

stezenie TSH, FT3, FT4 w chwili zachorowania

stezenie przeciwcial TRAb w chwili zachorowania i w toku leczenia
zachowawczego oraz przed i po leczeniu radykalnym - radiojod,
tyreoidektomia

stezenie przeciwciat anty-TG 1 anty-TPO w chwili zachorowania

obecno$¢ wola

obecno$¢ wytrzeszczu

stan pokwitania

. mase i wysokos¢ ciata

U wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do badania wykonywano wielokrotnie

badanie ultrasonograficzne tarczycy.

Badang grupe pacjentow podzielono na trzy podgrupy:

30

grupa leczona zachowawczo (tyreostatykiem) — 83 pacjentéw, 64 dziewczynki
(77,1%) 1 19 chtopcow (22,9%)

grupa leczona chirurgicznie — 55 pacjentéw, 44 dziewczynki (80%) 1 11
chiopcow (20%)

grupa leczona radiojodem — 16 pacjentéw, 13 dziewczynek (81,25%) i 3

chlopcow (18,75%)



Pacjenci spetniajacy kryteria
wigczenia do badania
n=154

Pacjenci leczeni
farmakologicznie
po rozpoznaniu choroby
n=154

Pacjenci w toku leczenia
zakwalifikowani do leczenia
radykalnego

n=71
Grupa leczona
Grupa leczona -
zachowawczo hi o Grupa leczona radiojodem
(tyreostatykiem) chirurgicznie n=16
n=55
n=83
S - Kontynuacja leczenia Brak informacji o
Pacjenci w remisji . .
farmakologicznego dalszym postepowaniu
n=23
n=47 n=12
Pacjenci wymagajacy
suplementacji Pacjenci bez leczenia
L-tyroksyna n=4
n=19

Rycina 2. Badana grupa pacjentéw — rozktad w zaleznosci od sposobu leczenia.

8.3. Wykonane badania

Analizowane w badaniu parametry takie jak wiek w chwili zachorowania, ple¢,
stezenie TSH, FT3, FT4 w chwili zachorowania, stezenie przeciwciat TRAb w chwili
zachorowania 1 w toku leczenia, st¢zenie przeciwciat anty-TG i1 anty-TPO w chwili
zachorowania, obecno$¢ lub brak wola, obecno$¢ lub brak wytrzeszczu, stan dojrzewania,
mas¢ ciata, wysokos$¢ ciata pochodzg z dokumentacji medycznej dostepniej w Szpitalu
Klinicznym 1im. Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu.
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8.4. Skala dojrzewania wg Tannera

Oceng postgpu dojrzewania w Klinice Endokrynologii i Reumatologii
Dziecigcej oraz w Poradni Endokrynologicznej dokonuje si¢ przy pomocy
pigciostopniowe] skali Marshalla-Tannera, ktéra obejmuje ocen¢ rozwoju piersi u
dziewczat (thelarche, Th), rozwoju owlosienia tonowego u obu plci (pubarche, P),
rozwoju pracia i moszny u chlopcéw (gonadarche, G) oraz objetosci jader wykonane;j
orchidometrem Pradera. Skala ta obejmuje stopnie od 1 do 5 gdzie 1 to jest stan

przedpokwitaniowy a 5 oznacza petng dojrzatos$¢ ptciowa[93], [94].

8.5. Wole

Wole oceniono zgodnie z klasyfikacja WHO[41] gdzie wielko$¢ wola okresla

si¢ w trojstopniowej skali:

e stopien 0 — brak wola
e stopien 1 — wole wyczuwalne, niewidoczne w zwyklym ulozeniu glowy lub
wyczuwalne guzki tarczycy (nawet bez powigkszenia gruczotu)

e stopien 2 — wole wyczuwalne i widoczne w zwyktym ulozeniu glowy.

8.6. Badania obrazowe

Badania  obrazowe tarczycy wykonano przy pomocy  aparatu
ultrasonograficznego Aloka 500SS z glowica 7,5 MHz (do XII 2009), Aloka Prosound
SSD 3500SX z glowicg o zmiennej czgstotliwosci 7,5 — 14 MHz (od XII 2009) oraz
Toshiba Aplio 400 od II1 2016 r. glowicami o czgstotliwosci 14 1 18 MHz.

Ponizej znajdujg si¢ przyktady pacjentéw z chorobg Gravesa-Basedowa
obrazujace zmiany w obrazie ultrasonograficznym gruczotu tarczowego pod wplywem

leczenia.
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Skéra i tanka podskérna

M. mostkowo-gnykowy
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Fot. 1. Prawidlowy obraz ultrasonograficzny tarczycy wraz z opisem struktur

otaczajacych.

Fot. 2A-D. Przyktady unaczynienia uwidaczniane podczas badania ultrasonograficznego

tarczycy. Zdjecie (A) przedstawia prawidlowy obraz tarczycy z prawidlowym
przeplywem naczyniowym w Power Doppler (PD) w migzszu tarczycy. Zdjgcie (B)
obrazuje wzmozone unaczynienie PD w chorobie Hashimoto. Na zdjeciu (C) widoczny
jest wzmozony przeptyw (PD) w obrgbie guza lewego ptata tarczycy. Zdjecie (D)
prezentuje silnie wzmozony przeplyw naczyniowy (PD) w migzszu tarczycy pacjenta z

chorobg Gravesa-Basedowa.
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Fot. 3A-C. Pacjentka 10-letnia z chorobg Gravesa-Basedowa. Zdjecia Al 1 A2 ukazuja

gruczot tarczowy w momencie rozpoznania nadczynno$ci tarczycy, na zdjeciach B1 1 B2
widzimy obraz ultrasonograficzny tarczycy po 1 roku leczenia zachowawczego, a na
zdjeciach C1 i C2 obserwujemy powrot prawidtowej echogenicznos$ci, zmniejszenie si¢
przeptywu naczyniowego w PD w obrebie tarczycy oraz stgzenie przeciwciat

przeciwreceptorowych TRAb nieznacznie powyzej gornego zakresu normy.
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Fot. 4A-B. Pacjentka 14-letnia pacjentka z chorobg Gravesa-Basedowa. Zdjecia Al i

A2 pokazuja obraz gruczotu tarczowego w momencie rozpoznania nadczynnosci
tarczycy, zdjecia B1 i B2 po 1 roku leczenia farmakologicznego pokazuja podobny do
wyjsciowego obraz ultrasonograficzny tarczycy. Stezenie przeciwciat TRAb nadal

utrzymywalo si¢ na wysokim poziomie.
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Fot. SA-D. Pacjentka 14-letnia. Obrazy A i B przedstawiaja obraz ultrasonograficzny

gruczolu tarczowego w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa. Obraz C
uwidacznia znacznie wzmozony (bardziej nasilony niz wyj§ciowo) przeplyw naczyniowy
pomimo 5 miesi¢cy leczenia farmakologicznego. Stwierdzono bardzo wysokie stezenie
przeciwcial TRAb. Pomimo leczenia farmakologicznego nie udalo si¢ osiggna¢ remisji i
zdecydowano o leczeniu chirurgicznym, obraz D — stan po catkowitej tyreoidektomii —

brak widocznej tkanki tarczycowej w lozy pooperacyjne;.
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Fot. 6A-C. Pacjentka 10-letnia z nadczynnoscig tarczycy w przebiegu choroby Gravesa-

Basedowa. Obrazy Al i A2 przedstawiaja moment rozpoznania choroby Gravesa-
Basedowa. Zdjecia B1 i B2 przedstawiaja stan po 1 roku leczenia farmakologicznego —
widoczna jest nieznaczna poprawa echogeniczno$ci 1 zmniejszenie przeptywu
naczyniowego w PD. Zdjecia Cl 1 C2 wykonane s3 po 2 latach leczenia
farmakologicznego — widzimy poprawe echogenicznosci tarczycy, ale réwniez
ujawnienie si¢ zmian lito-torbielowatych w obu ptatach tarczycy; przeptyw naczyniowy
nie ulegl poprawie. Stezenie przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb istotnie si¢

obnizylo, ale nadal byto dodatnie.
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8.7. Badania laboratoryjne

Analizowane badania hormonalne obejmowaty stezenia w surowicy krwi
wolnych hormonéw tarczycy (FT3 i FT4), hormonu tyreotropowego (TSH), przeciwciat
przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG), tyreoperoksydazie (anty-TPO) oraz przeciwciat
przeciw receptorowi dla TSH (TRAb). W badaniu uwzgledniono st¢zenia TSH, FT3, FT4
oraz przeciwciat anty-TG i anty-TPO stwierdzanych u pacjentow w czasie rozpoznania
choroby Gravesa-Basedowa natomiast st¢zenie przeciwcial przeciwreceptorowych
(TRAD) analizowano od czasu rozpoznania choroby do zakonczenia leczenia w Szpitalu

Klinicznym im. Karola Jonschera lub w Poradni Endokrynologicznej szpitala

8.8. Oznaczenia hormonalne

Wszystkie oznaczenia hormonalne wykonywano w Centralnym Laboratorium
Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera w Poznaniu w ramach rutynowych badan. Do
badania kwalifikowano pacjentéw spetniajacych biochemiczne kryteria nadczynnosci
tarczycy: stezenie TSH < normy oraz stezenie FT4 > normy i/lub FT3 > normy. W ciggu
analizowanych 13 lat obserwacji pacjentow z chorobg Gravesa-Basedowa, w Centralnym
Laboratorium Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera UM w Poznaniu zmieniaty si¢
normy laboratoryjne dla wolnych hormonéw tarczycy oraz TSH. Po przeanalizowaniu
calego okresu obserwacji ustalono, ze dla FT4 dolna granica normy wahata si¢ od 0,7 do
0,89 ng/dl natomiast gérna granica normy laboratoryjnej ksztattowata si¢ od 1,37 do 1,85
ng/dl. Analogiczna sytuacja miata miejsce w przypadku FT3 gdzie dolna granica normy
wahata si¢ od 1,45 do 2,53 pg/ml a gérna granica od 3,48 do 5,22 pg/ml. Nie analizowano
przebiegu zmiennosci normy dla TSH, poniewaz wszystkie zakwalifikowane do badania
dzieci mialy w chwili rozpoznania TSH ponizej <0,1 ulU/ml. Ze wzgledu na to, Ze Srednie
warto$ci wolnych hormondéw tarczycy w kazdej z analizowanych grup pacjentow w
momencie rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa istotnie przekraczaty gorny zakres
referencyjny zdecydowano o bezposrednim pordéwnaniu stezen wolnych hormonow

tarczycy.

8.8.1. Metoda oznaczania TRAb w surowicy

Do oznaczenia przeciwcial TRAb w surowicy wykorzystano zestaw radio

receptorowy (RRA) do ilo$ciowych oznaczen przeciwciat przeciw receptorowi TSH
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(TRAD) w surowicy ludzkiej - BRAHMS TRAK HUMAN RIA. Oznaczenie oparte jest
na zdolno$ciach zabezpieczajacych przez polaczeniem TRAb znakowanego TSH z
receptorowym TSH. W pierwszym etapie wykonania oznaczenia, probki pacjenta z
nieznanym st¢zeniem TRAD i standardy ze znanym stezeniem TRAD s3 inkubowane w
optaszczonych proboéwkach z ludzkim receptorem TSH. Po wstgpnym plukaniu
dodawany jest znakowany bydlecy TSH, ktory taczy si¢ z wolnym receptorem TSH na
$ciance probowki testowej. Po drugim plukaniu niezwigzany oznakowany TSH jest
usuwany, a pozostaly zwigzany TSH mierzony w aparacie pomiarowym. Tak wigc,
poziom mierzonego sygnatu jest odwrotnie proporcjonalny do ilosci TRAb w
testowanych probkach. Czulo$¢ analityczna odczytana z krzywej optymalnej wynosi 0,3
IU/L. Wartosci TRAb <1,0 IU/L uwazane s3 za negatywne, za§ wartosci >1,5 IU/L za
pozytywne. Warto$ci pomigdzy 1,0 a 1,5 IU/L uwazane sg za szarg stref¢. Do badania
wlaczano pacjentow, u ktorych stezenie przeciwcial TRAb przekraczata 1,5 TU/L.

Stosowana metoda charakteryzuje si¢ czulo$cia diagnostyczng 98,8%, ze
specyficznoscia 99,6%[95]. W badaniu uwzgledniono jedynie warto$ci przeciwciat

TRADb oznaczane ww. metodg z podanym powyzej zakresem referencyjnym.

8.8.2. Metoda oznaczania anty-TPO i anty-TG w surowicy

Z uwagi na dhugi okres obejmujacy 13 lat obserwacji pacjentow metoda
oznaczania przeciwcial przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG) 1 przeciwko
tyreoperoksydazie (anty-TPO) ulegla zmianie. Poczatkowo stosowano metode RIA,
firmy BRAHMS, w ktorej kompetycyjny test radioimmunologiczny, stosowany byl w
celu iloSciowego oznaczania przeciwciat anty-TG i anty-TPO w surowicy ludzkiej z
wykorzystaniem techniki optaszczonych probowek. Za pozytywne uznawano wartosci

>60 IU/ml dla przeciwciat anty-TG i anty-TPO.

Aktualnie (od 10.2013 r.) w Centralnym Laboratorium Szpitala Klinicznego
im. Karola Jonschera UM w Poznaniu do oznaczen anty-TG i anty-TPO wykorzystuje si¢
test immunochemiczny z uzyciem mikroczastek i znacznika chemiluminescencyjnego
(ang. Chemiluminescent Microparticle Immunoassay, CMIA), stluzacy do ilosciowego
oznaczania autoprzeciwciala klasy IgG przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG) i

peroksydazie tarczycowej (anty-TPO) w ludzkiej surowiczy i osoczu na analizatorze
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Alinity 1 firmy Abbott. Dla oznaczen anty-TPO zakres warto$ci prawidlowych wynosi
<5,61 IU/ml natomiast dla anty-TG ponizej 4,11 IU/ml.

Zmiana norm dla oznaczen anty-TG i anty-TPO w Centralnym Laboratorium
Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera UM w Poznaniu nastgpita w pazdzierniku
2013 r. i wowczas dotychczasowe normy anty-TG <60 IU/ml zstagpiono norma <4,11
IU/ml a anty-TPO <60 IU/ml normg <5,61 IU/ml. Biorac pod uwage zmiang zestawu do
oznaczen przeciwciat anty-TG 1 anty-TPO w trakcie okresu obserwacji pacjentow nie jest
mozliwe obiektywne poroéwnanie st¢zen przeciwciat anty-TG i anty-TPO w badanych
grupach pacjentow, dlatego w przeprowadzonej analizie zaznaczono jedynie czy
przeciwciala anty-TG i anty-TPO w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa byty

obecne w surowicy pacjentow.

8.9. Metodologia

Okres obserwacji wartosci przeciwcial przeciwreceptorowych TRAD
podzielono na przedziaty roczne, w ktérych wyznaczono sumeg wartos$ci przeciwciat
TRAD dla kazdego pacjenta (poniewaz bardzo rzadko zdarzalo si¢, ze pacjent miat wiecej
niz jeden pomiar stezenia przeciwciat TRAb w roku). To byta obserwacja wyjsciowa w
kazdym roku obserwacji. Liczba pacjentdow w poszczeg6lnych grupach (grupa leczona
zachowawczo (tyreostatyk), grupa leczona chirurgicznie (chirurgia) i grupa leczona
radiojodem (radiojod)) zmniejszata si¢ wraz z czasem obserwacji, dlatego tez ocena
r6éznic pomigdzy poszczegdlnymi grupami pacjentow byta najczgéciej mozliwa do 5 lat

od rozpoznania choroby.

W pierwszym etapie analizy statystycznej warto$ci przeciwcial
przeciwreceptorowych TRAb wyznaczono stosowne statystyki opisowe tj. wartosci
$redniej arytmetycznej, odchylenia standardowego, mediany, wartosci minimalnej i
maksymalnej. Dla wyréznionych grup klinicznych (tyreostatyk, chirurgia, radiojod) w
kazdym punkcie czasowym obserwacji (0 — wyjsciowe stezenie TRAD, nastepnie 1,2,3...
sa to lata obserwacji) oceniono zgodno$¢ z rozktadem normalnym sumarycznej wartosci
przeciwcial przeciwreceptorowych TRAbD testem Kolmogorowa-Smirnowa. W kazdym
z analizowanych punktow czasowych oraz w kazdej grupie klinicznej odrzucono
zgodno$¢ z rozktadem normalnym analizowanych zmiennych. Kolejnym krokiem byto

zastosowanie nieparametrycznego testu Kruskala-Wallisa dla oceny istotno$ci roéznic
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rozktadow wartosci przeciwciat przeciwreceptorowych TRAb przed podjeciem decyzji o
leczeniu radykalnym (calkowitej tyreoidektomii lub podaniu radiojodu) dla
wyszczegolnionych grup klinicznych w poszczegdlnych punktach czasowych. W okresie
po leczeniu radykalnym (operacji lub podaniu radiojodu) w poréwnaniach rozktadow
wartosci przeciwciat przeciwreceptorowych TRAb zastosowano test Manna-Whitneya,
gdyz w analizie uwzgledniano tylko grupe leczong chirurgicznie oraz radiojodem. Po
odrzuceniu hipotezy zerowej mowigcej o braku istotnych réznic w rozktadach
przeciwcial TRAb testem wielokrotnych poréwnan wyznaczono grupy jednorodne
odzwierciedlajace istotne rdéznice pomigdzy poszczegdlnymi grupami klinicznymi. Dla
oceny zmiany rozkladu obserwowanych wartosci przeciwcial przeciwreceptorowych
TRAD w czasie prowadzonej terapii dla poszczegdlnych grup klinicznych zastosowano

test Friedmana. Dla oceny istotno$ci r6znic przyjeto poziom istotnosci a=0,05.

W kolejnym etapie poddano analizie st¢zenia wolnych hormonow tarczycy
(FT3 i FT4) w chwili rozpoznania choroby (punkt 0) porownujac kazdg z badanych grup.
Poniewaz wartosci FT3 i FT4 sg cechami cigglymi, dlatego przed doborem wiasciwego
testu statystycznego nalezato oceni¢ zgodnos$¢ rozktadu tych wartosci z teoretycznym
rozkladem normalnym. W tym przypadku na podstawie testu Kolmogorowa-Smirnowa
mamy zgodno$¢ z rozkladem normalnym, dlatego zastosowano test analizy wariancji
do opisu istotnos$ci réznic w $rednich wartosciach FT3 i FT4 pomig¢dzy poszczegdlnymi
grupami pacjentow a we wnioskowaniu odniesiono si¢ do wartosci $redniej
arytmetycznej i odchylenia standardowego. Konieczne bylo rdwniez wykonanie testu
post-hoc HSD Tukeya okreslajacego grupy jednorodne, czyli podobne ze wzgledu na

analizowang ceche.

Ostatnim etapem analizy byta proba znalezienia warto$ci odcigcia dla stezenia
przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb oraz wolnych hormonow tarczycy w punkcie
0 (czas rozpoznania choroby), na podstawie, ktorej, mozna wnioskowaé¢ o konieczno$ci
leczenia radykalnego danego pacjenta w przysztosci. W tym celu zastosowano krzywe
oceny jakosci klasyfikatora (ROC, ang. Receiver Operating Characteristic), ktore sg
statystycznym narzedziem stluzacym do okres$lenia poprawnosci klasyfikacji. Czgsto
obserwuje si¢, ze wraz ze wzrostem wartosci zmiennej diagnostycznej rosng szanse na
wystgpienie badanego zjawiska lub odwrotnie: wraz ze wzrostem wartosci zmiennej
diagnostycznej maleja szanse na wystapienie badanego zjawiska. Wowczas przy uzyciu

krzywych ROC dokonuje si¢ wyboru optymalnego punktu odcigcia, czyli pewnej

41



warto$ci zmiennej diagnostycznej, ktora najlepiej dzieli badang zbiorowo$¢ na dwie

grupy: (+) w ktoérej wystepuje dane zjawisko i1 (=) w ktorej dane zjawisko nie wystepuje.

Z uwagi na to, ze krzywe ROC maja zastosowanie do poréwnania dwoch grup,

poréwnano stezenia FT3, FT4 oraz przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb w

nastepujacych grupach:
1. TRAD - tyreostatyk vs. chirurgia
2. TRAD - tyreostatyk vs. leczenie radykalne (chirurgia+radiojod - jako jedna grupa)
3. FT41FT3 - tyreostatyk vs. chirurgia
4. FT4 1 FT3 - tyreostatyk vs. leczenie radykalne (chirurgia+radiojod - jako jedna
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9. Wyniki
9.1. Grupa badana

Badana grupa pacjentéw (n=154) sktadata si¢ z 121 dziewczynek oraz 33
chtopcow. Sredni wiek rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa okreslono na 11,95 lat
(mediana 12 lat i 6 miesigcy). Najmlodszy pacjent zachorowal w wieku 1 rok i 11
miesi¢cy a najstarszy pacjent w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa miat 17
lat i 6 miesigcy. Srednie wyjéciowe stezenie przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb
wynosito 17,96 (mediana 12). Srednie stezenie TSH wynosito 0,005 ulU/ml, FT4 3,51
ng/dl (mediana 3,26), FT3 15,57 pg/ml (mediana 15,16). Wszyscy pacjenci po
rozpoznaniu choroby Gravesa-Basedowa mieli wiaczone leczenie za pomocg tiamazolu.
Srednia dobowa dawka tiamazolu wynosita 19,14 mg (mediana 20) co stanowito 0,42

mg/kg masy ciala (mediana 0,43) i byta podawana w 3 dawkach (mediana 3).
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Rycina 3. Rozktad wieku w catej badanej grupie dzieci.

Powyzszy wykres przedstawia rozklad wieku zachorowania w catej grupie
badanej (n=154) z podziatlem na chtopcéw i dziewczynki. W grupie dziewczynek
wyraznie wida¢, ze wiek okoto 9 roku zycia oraz okres 14-15 lat stanowig dwa szczyty
zachorowan na chorobg¢ Gravesa-Basedowa. W grupie chtopcow liczba zachorowan

stopniowo wzrasta od 11 roku zycia osiggajac szczyt okoto 15 roku zycia.
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9.2. Choroby wspolistniejgce

U dwudziestu sze$ciu pacjentow (n=26, 16,88%) sposrod catej badanej grupy
154 dzieci wspdtistniaty inne choroby w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa.
Najczgstszym wspolistniejacym schorzeniem byla trisomia 21 pary chromosoméw
(zespot Downa), ktéra stwierdzono u 5 pacjentow (3,2% catej grupy) oraz cukrzyca typu
1 wspotwystepujaca z chorobg Gravesa-Basedowa u 4 pacjentow (2,59% calej grupy).
Dwie osoby chorowaly na mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow. Pozostate

choroby wymienione ponizej wystepowaty w calej badanej grupie tylko raz.

1. ubytek przegrody migedzyprzedsionkowe;j (atrial septal defect of the second type,
ASD II)
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9.3. Srednie wartosci przeciwcial TRAb podczas leczenia zachowawczego - do

czasu leczenia radykalnego

35

chirurgia

w
o

—radiojod

N
v

—tyreostatyk

TRAb (IU/L)
S G S

v

o

0 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5 rok 6 rok 7 rok 8 rok 9 rok 10 rok 11 rok 12 rok

Czas od rozpoznania (w latach)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
rok | rok | rok | rok | rok | rok | rok | rok | rok | rok | rok | rok

chirurgia |25,0]29,3|25,1|13,4]|15,5|25,5|16,6 23,1 | 83 |11,3
Odch.std (SD) | 18,4 | 39,6 | 50,3 | 12,1 | 17,0 | 36,7 | 21,1 | 3,1
radiojod |19,8| 7,3 |11,9]11,2]16,5|10,2| 45| 5,9
Odch.std (SD) | 18,7 | 5,1 | 19,7 | 5,8 |20,5| 9,0 | 3,9 | 0,7
tyreostatyk | 13,3 ]110,6| 5,2 | 59 {3,763 6209|1306 | 03|04 0,3
Odch.std(SD) | 11,5 | 16,5 | 13,0 | 89 | 5,5 | 13,1 | 69 | 0,5 | 0,8 | 0.4 | 0,0 0,0

Rycina 4. Przebieg $rednich warto$ci przeciwciat TRAD dla catej grupy przed leczeniem

radykalnym.

Powyzszy wykres przedstawia przebieg S$rednich warto$ci przeciwciat
przeciwreceptorowych TRAb w calej badanej grupie pacjentéw przed leczeniem
radykalnym. Wykres wskazuje wyraznie, ze grupa pacjentow ktdra ostatecznie bedzie
leczona operacyjnie do czasu zabiegu prezentuje wyzsze stezenia przeciwciat TRAb niz
grupa pacjentow leczona tyreostatykiem. W tabeli pod wykresem podano $rednie

warto$ci przeciwcial przeciwreceptorowych w ujgciu rocznym.
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Tyreostatyk Chirurgia Radiojod
srednia mediana srednia mediana srednia mediana
wiek (lata) 12,204 12,6 11,763 12,8 11,309 12,0
TRADb (U/L) 13,319 9,5 24,990 20,25 19,786 10,9
TSH (ulU/ml) 0,01 0,0 0,0 0,0 0,01 0,01
FT4 (ng/dl) 3,12 2,83 4,47 4,21 3,37 2,91
FT3 (pg/ml) 13,29 10,72 20,49 20,78 13,86 11,46
masa (kg) 45,01 45,35 45,63 44,85 41,65 45,25
wzrost (cm) 154,01 157,9 157,61 159 158,13 160,50
wartosci wyrazone w procentach (%)
e dziewczynki 77,10% 80% 81,25%
piee chtopcy 22,90% 20% 18,75%
wole obecne 91,36% 100,00% 100,00%
nieobecne 8,64% 0,00% 0,00%
obecny 22,22% 61,11% 18,75%
Wylrzeszez Tk wytrzeszozu 77,78% 38,89% 81,25%
anty-TPO dodatnie 92% 91,31% 92,31%
ujemne 8% 8,69% 7,69%
dodatnie 72,50% 69,57% 45,45%
anty-TG :
ujemne 27,50% 30,43% 54,54%

Tabela 2. Charakterystyka badanych grup pacjentdw — zestawienie zbiorcze.




9.4. Charakterystyka badanych grup pacjentow
9.4.1. Grupa dzieci leczonych zachowawczo — tyreostatykiem

Do grupy dzieci leczonych zachowawczo tyreostatykiem zaliczono 83
pacjentow (n=83; 100%), 19 chiopcow (n=19; 22,9%) oraz 64 dziewczynek (n=64;
77,1%). Srednie stezenie przeciwcial TRAb w chwili rozpoznania choroby GB w catej
grupie (n=81, u 2 pacjentéw nie oznaczono przeciwciat TRAb w chwili rozpoznania
choroby, natomiast w kolejnych badaniach stwierdzono u wszystkich tych pacjentow

wysokie warto$ci przeciwcial TRAb) wynosito 13,32 (mediana 9,50).

Srednia warto$¢ TSH w chwili rozpoznania wynosita 0,01 uIU/ml, $rednia
warto$§¢ wolnej trijodotyroniny (FT3) wynosita 13,29 pg/ml (mediana 10,72, n=83) a
$rednia warto$¢ wolnej tyroksyny (FT4) wynosita 3,12 ng/dl (mediana 2,83, n=83).
Przeciwciata anty-TG byty dodatnie u pacjentow 50 (72,5%) a ujemne u 19 (27,5%)
pacjentdw na 69 pacjentéw, u ktérych oznaczono ww. przeciwciata w chwili rozpoznania.
Natomiast przeciwciata anty-TPO na 75 analizowanych pacjentow byly dodatnie u 69
pacjentow (92%) ujemne natomiast u 6 pacjentow (8%). Ujemne przeciwciata w obu
klasach (anty-TG i anty-TPO) stwierdzono u 6% (n=4) pacjentéw na 66 pacjentow, u
ktérych oznaczono oba przeciwciala w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa.
Wole w chwili rozpoznania choroby w grupie leczonej zachowawczo stwierdzono u
91,36% pacjentéw (n=74), natomiast wytrzeszcz byt obecny u 22,22% pacjentéw (n=18).
Z uwagi na braki w dokumentacji medycznej oraz pewng subiektywno$¢ co do oceny
wola (cze$¢ lekarzy ocenialo wole pomigdzy I a II st., zapisujac ,,wole I/II stopien™)
zrezygnowano w opisie grupy z rozrézniania wola na stopnie. Srednia dawka tiamazolu
w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa wynosita 0,42 mg/kg masy ciata.
Pozostate parametry charakteryzujace grupe pacjentow leczonych zachowawczo zebrano

w tabeli ponizej. Sredni okres obserwacji dla catej grupy wynosi 40 miesiccy.
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Srednia mediana
. dziewczynki (n=64) 11,8 12,16
wiek
chlopcy (n=19) 13,4 13,25
TRADb w grupa ogolem (n=81) 13,32 9,5
momencie dziewczynki (n=61) 12,58 9,20
rozpoznania
choroby chlopcy (n=19) 16,16 10,50
TSH ulU/ml (n=83) 0,01 0,0
FT4 ng/dl (n=83) 3,12 2,83
FT3 pg/ml (n=83) 13,29 10,72
masa (kg) (n=83) 45,01 45,35
wzrost (cm) (n=83) 154,01 157,9
wartosci w %
) dziewczynki (n=64) 77,10%
pte¢
chlopcy (n=19) 22,90%
anty-TPO dod?tnie (n=69) 92%
ujemne (n=6) 8%
anty-TG doFlatnie (n=50) 72,50%
ujemne (n=19) 27,50%
obecne (n=74) 91,36%
wole ;
nieobecne (n=7) 8,64%
obecny (n=18) 22,22%
wytrzeszcz
brak wytrzeszczu (n=63) 77,78%

Tabela 3. Charakterystyka grupy leczonej zachowawczo tyreostatykiem.
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m Chtopcy

10 m Dziewczynki
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Liczba pacjentow

N

Wiek w latach

Rycina 5. Rozklad wieku pacjentdow w chwili zachorowania w grupie leczonej

zachowawczo.

Podobnie jak w przypadku catej badanej grupy w grupie dziewczynek
wyraznie zaznacza si¢ 9. 1 14. rok zycia jako dwa okresy, w ktorych dochodzi do
ujawnienia si¢ choroby Gravesa-Basedowa. U chiopcow krzywa zachorowania ma
bardziej plaski przebieg z okresem od 11 do 15. roku zycia zwigkszonego ryzyka

wystapienia choroby Gravesa-Basedowa.
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Ponizej przedstawiono przebieg przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb w
grupie dzieci leczonej tyreostatykiem. Na wykresie widoczny jest wyrazny spadek
stezenia przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb w ciggu pierwszych 2 lat leczenia
nastepnie stezenie przeciwcial TRAb utrzymuje si¢ na w granicach 3-6 IU/L przez
kolejne 4 lata. Wyraznie spada tez liczba oznaczen TRAb w kazdym kolejnym roku

obserwacji.

14,0
12,0

10,0

= 80
2
2
<
E 60
4,0
2,0 1,3
0,6 03 04 03
0,9
0,0
0 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5 rok 6 rok 7 rok 8 rok 9 rok 10rok 11rok 12rok
Czas od rozpoznania w latach
Rok == | Rozpoznamie | | , | 3 | 4 | 5 | ¢ | 7 [ 8 | 9 | 10| 1|12
obserwacji (punkt 0)
Liczba 81 49 | 48 | 38 | 23 | 15 | 9 7 5 2 2 1 2
obserwacji

Rycina 6. Przebieg S$rednich wartosci przeciwcial TRAb w grupie leczonej

tyreostatykiem podczas catego okresu obserwacji.

Z calej grupy 83 pacjentow leczonych farmakologicznie na koniec okresu
obserwacji ustalono aktualny stan leczenia u 71 pacjentow. Sposrdd tych 71 pacjentow
47 0s6b (66,2%) nadal kontynuuje leczenie farmakologiczne, u 19 oséb (26,7%) choroba
Gravesa-Basedowa przeszta w trwala niedoczynno$¢ tarczycy wymagajaca suplementacji

L-tyroksyng a 4 pacjentow (5,6%) pozostaje w eutyreozie bez leczenia.
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9.4.2. Grupa grupy dzieci leczonych radiojodem

Grupa dzieci leczonych za pomocg jodu I'3! liczy 16 osob, 13 dziewczynek i 3
chlopcow. Najmtodsza dziewczynka w grupie zachorowata na chorob¢ GB w wieku 23
miesiecy a najstarsze dziecko w chwili zachorowania miato 15 lat i 5 miesigcy. Srednia
warto$¢ przeciwciat TRAb w chwili rozpoznania choroby wynosita 24,42 U/L natomiast
skierowanych do Kliniki

mediana wynosita 9,7 - dwoje pacjentoéw zostalo

Endokrynologii 1 Reumatologii Dziecigcej z juz wilaczonym leczeniem
przeciwtarczycowym dlatego nie maja oznaczen TRAb w punkcie 0. Grupa ta cho¢
najmniej liczna charakteryzuje si¢ najmniejsza czegstoscig wystgpowania wytrzeszczu
(18,75%, n=3) co jest zgodne ze $wiatowymi rekomendacjami kierowania dzieci na

leczenie jodem promieniotworczym.

srednia mediana
TRADb
:‘;:::::::;il: grupa ogolem (n=14) 19,79 10,90
choroby
TSH ulU/ml 0,01 0,01
FT4 ng/dl 3,37 2,91
FT3 pg/ml 13,86 11,46
masa (kg) 41,65 45,25
wzrost (cm) 158,13 160,50
wartosci w %
pleé dziewczynki (n=13) 81,25%
chlopcy (n=3) 18,75%
obecne (n=16) 100,00%
wole ;
nieobecne (n=0) 0,00%
wytrzeszez obecny (n=3) 18,75%
brak wytrzeszczu (n=13) 81,25%
anty-TPO dod?tnie (n=12) 92,31%
ujemne (n=1) 7,69%

dodatnie (n=5) 45,45%
anty-TG ujemne (n=6) 54,54%

Tabela 4. Charakterystyka grupy leczonej radiojodem.




Rycina ponizej ilustruje rozktad wieku w grupie leczonej radiojodem. W grupie
dziewczynek szczyt zachorowania przypada na okres od 11 do 13 roku zycia. W grupie

chlopcow trudno jest wycigga¢ wnioski z uwagi na mato liczng grup¢ pacjentéw (n=3).

3,5
H Chtopcy

B Dziewczynki

2,5

2
1,5
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Liczba pacjentéow

Wiek w latach

Rycina 7. Rozklad wieku pacjentow w chwili zachorowania w grupie leczonej

radiojodem.
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Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg Srednich st¢zen przeciwciat
TRAb w grupie leczonej radiojodem zaréwno przed jak i po podaniu jodu
promieniotworczego. Obserwujemy gwattowny wzrost stezenia przeciwciat TRAb po

podaniu radiojodu.
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NORMA 4,5
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Czas w latach

Rok B Rozpoznanie 1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4
obserwacji (punkt 0) 131
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obserwacji

Rycina 8. Przebieg $rednich wartosci przeciwcial TRAb w grupie leczonej radiojodem

podczas catego okresu obserwacji (przed i po podaniu radiojodu).

9.4.3. Grupa dzieci leczona chirurgicznie.

W grupie dzieci leczonych chirurgicznie analizowano 55 pacjentow, 11
chtopcow (19,4%) oraz 44 dziewczynki (80,4%). Wszyscy pacjenci, ktorzy ostatecznie
zostali zakwalifikowani do leczenia chirurgicznego wcze$nie byli leczeni tyreostatykiem.
Najkrotszy czas pomiedzy rozpoznaniem choroby a leczeniem chirurgicznym wynosit 3
tygodnie. Byla to pacjentka 4-letnia, ktdra zostala przyje¢ta do Kliniki z powodu bardzo
zaawansowanej klinicznie nadczynno$ci tarczycy. Z wywiadu wynikalo, Zze objawy
nadczynno$ci u dziecka pojawily si¢ juz 11 miesigcy przed przyjeciem dziecka do

Kliniki. U dziecka stwierdzono akceleracj¢ tempa wzrastania, wytrzeszcz, tachykardie
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wole II st., tremor, nieznaczne splatanie. Po 3 tygodniowym okresie leczenia
farmakologicznego z uwagi stan kliniczny dziecka i brak poprawy w badaniach
biochemicznych zdecydowano o koniecznos¢ wykonania tyreoidektomii catkowitej u
pacjentki. Natomiast najdtuzszy okres mi¢dzy rozpoznaniem choroby Gravesa-Basedowa
a decyzja o leczeniu chirurgicznym wynosit 99 miesigcy. Sredni okres leczenia
farmakologicznego przed podjeciem decyzji o leczeniu definitywnym dla calej grupy 55
pacjentéw wynosit 30,9 miesiecy, mediana 26 miesigcy. Srednia wiek w chwili
zachorowania w grupie dzieci leczonej chirurgicznie wynosit 11 lat 1 9 miesi¢cy, mediana
12 lat i 10 miesigcy. Srednie stezenie przeciwciat przeciwreceptorowych TRAb w grupie
(n=50) wynosito 24,99 U/L (mediana 20,25 U/L). U pigciu pacjentéw nie udato si¢ ustali¢
wyjsciowego stgzenia przeciwciat przeciwreceptorowych, poniewaz leczenie rozpoczeto
si¢ poza Szpitalem Klinicznym im. Karola Jonschera i nie wykonano oznaczenia ww.
przeciwcial w chwili rozpoznania i wiaczenia leczenia. Srednia dawka tiamazolu w chwili

rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa w grupie wynosita 0,44 mg/kg masy ciata.

Wszystkie operowane dzieci poddane byly zabiegowi calkowitej
tyreoidektomii. Dane dotyczace zabiegu i przebiegu okresu pooperacyjnego okreslono
dla 53 pacjentow. U wszystkich operowanych pacjentdéw osiagnigto trwalg
niedoczynnos$¢ tarczycy - co jest gtdéwnym celem zabiegu. Powiklania pooperacyjne
wystapity u 9 pacjentow (n=9, 16,9%). Najczestszym powiktaniem byla niedoczynno$¢
przytarczyc, ktora zdiagnozowano u 6 pacjentow (n=6, 11,3%). Niedoczynnosé
przytarczyc okazatla si¢ by¢ trwala u 5 pacjentow (n=5; 9,43%), jeden pacjent po siedmiu
miesigcach po operacji nadal wymaga suplementacji wapnia a st¢zenie PTH znajduje si¢
ponizej progu oznaczalnosci (nie minagt jednak 1 rok od operacji, aby mozna bylo
rozpozna¢ trwalg niedoczynno$¢ przytarczyc). Chrypka po operacji wystgpita u 3
pacjentow (n=3, 5,6%) z czego u jednego pacjenta (n=1, 1,9%) okazala si¢ trwalg z
powodu niedowtadu prawego fatdu glosowego. Jeden pacjent (n=1, 1,9%) wymagat

rewizji rany w ciggu doby po operacji z powodu krwawienia.

W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym u 3 dziewczynek (n=3, 5,6%)
stwierdzono ztosliwe zmiany nowotworowe. U dwodch pacjentek stwierdzono raka
brodawkowatego tarczycy (ang. Papillary Thyroid Carcinoma, PTC), a u trzeciej
pacjentki zdiagnozowano nieinwazyjny nowotwor pecherzykowy z jadrowymi cechami
brodawkowymi (ang. Non-Invasive Follicular Thyroid Neoplasm With Papillary-like

Nuclear Features, NIFTP). Decyzja o leczeniu operacyjnym z uwagi na wspotistniejace
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zmiany guzkowe byta podjeta u 2 pacjentek (3,8%) natomiast u jednej pacjentki decyzja
o catkowitej tyreoidektomii nie byta podyktowana wspdtistnieniem zmian guzkowych w

tarczycy a wynikala z nawrotowosci nadczynnosci tarczycy.

Ponizsze zdjecia przedstawiaja omowione wczesniej przypadki zto§liwych
zmian nowotworowych tarczycy potwierdzonych w badaniu histopatologicznym po

catkowitej tyreoidektomii.
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Fot. 7A-H. Pacjentka 1. Na zdjeciach A i B widzimy gruczol tarczowy powigkszony,

niejednorodny, w cato$ci o obnizonej echogeniczno$ci miazszu. Przeptyw naczyniowy jest
wzmozony. Zdjecia C, D, F 1 G przedstawiajg zmian¢ ogniskowa w placie prawym na §cianie
przednio-bocznej o nieregularnych granicach, unoszaca torebke tarczycy. Wewnatrz zmiany
widoczne sa liczne mikrozwapnienia. Przeplyw naczyniowy rejestruje si¢ glownie
okotoguzkowo. Zdjecie E to obraz ww. zmiany w badaniu elastograficznym - obszar nie odréznia
si¢ gestoscig od pozostatego migzszu tarczycy. Zdjecie H przedstawia obraz lozy pooperacyjnej
bez widocznej tkanki tarczycy. W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym rozpoznano raka
brodawkowatego tarczycy — wariant klasyczny nieotorebkowany z przerzutami do dwoch weztow

chtonnych — pTlapNla.
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Fot. 8A-D. Pacjentka 2. Nie uwidoczniono zmian guzkowych w badaniu

ultrasonograficznym tarczycy przed operacja. Zdjecia od A do D przedstawiajg gruczot,
ktéry byt w calosci powigkszony niejednorodny, gieboko hipoechogeniczny ze znacznie
wzmozonym przeptywem naczyniowym. W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
rozpoznano mikroraka brodawkowatego tarczycy (wariant pecherzykowy — dominujacy,

brodawkowaty, nieotorebkowany) — pT1apNO.
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Fot. 9A-D. Pacjentka 3. Zdjecia A 1 B przedstawiaja obraz ultrasonograficzny tarczycy

odpowiednio w chwili rozpoznania choroby GB oraz po 1 roku leczenia tyreostatykiem.
Zdjecia C i D to obrazy po kolejnych 9 miesigcach obserwacji, na ktérych widzimy
ujawnienie si¢ zmian ogniskowych w obu ptatach tarczycy, owalne, z otoczka halo,
izoechogenne w stosunku do otaczajacego migzszu tarczycy (migzsz pozaguzkowy jest
hipoechogeniczny). W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym rozpoznano
nieinwazyjny nowotwor pecherzykowy z jadrowymi cechami brodawkowymi (ang. Non-

Invasive Follicular Thyroid Neoplasm With Papillary-like Nuclear Features, NIFTP).
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srednia mediana
TRAb grupa ogolem (n=50) 24,99 20,25
W momencie dziewezynki (n=39)| 24,64 19,50
rozpoznania
choroby chlopcy (n=11) 26,25 29,00
TSH plU/ml) 0,0 0,0
FT4 ng/dl 4,47 4,21
FT3 pg/ml 20,49 20,78
masa (kg) 45,63 44,85
wzrost (cm) 157,61 159
wartosci w (%)
dziewczynki (n=44) 80%
pte¢
chlopcy (n=11) 20%
obecne (n=54) 100,00%
wole
nieobecne (n=0) 0,00%
obecny (n=33) 61,11%
wytrzeszcz
brak wytrzeszczu (n=21) 38,89%
dodatnie (n=42) 91,31%
anty-TPO
ujemne (n=4) 8,69%
dodatnie (n=32) 69,57%
anty-TG
ujemne (n=14) 30,43%

Tabela 5. Charakterystyka grupy leczonej chirurgicznie.
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W grupie dzieci leczonych chirurgicznie rozklad wieku pokrywa si¢ z
rozktadem w calej badanej grupie pacjentdéw — pierwszy szczyt zachorowan wystepuje

okoto 9 roku zycia i drugi (bardziej wyrazony) w wieku okoto 14-15 lat.
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Rycina 9. Wiek zachorowania w grupie dzieci leczonych chirurgicznie.
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Ponizej zilustrowano przebieg $rednich warto$ci przeciwciat TRAb w grupie

dzieci leczonych chirurgicznie zarowno przed jak i po leczeniu radykalnym. Po leczeniu

operacyjnym mozna zauwazy¢ wyrazny spadek stezenia przeciwciat TRAD jednak ich

dodatnie miano utrzymuje si¢ w 3 roku po operacji, ale w niskim stezeniu.
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Rycina 10. Przebieg srednich wartosci przeciwciat TRAb w grupie leczonej operacyjnie podczas

catego okresu obserwacji (przed jak i po operacji).
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9.5. Analiza statystyczna

W tabelach ponizej zabrano wszystkie dostepne w badaniu dane bez podziatu na grupy

oraz z podziatem na grupy badane. Zauwaza si¢ wyrazny spadek liczby obserwacji — czyli

oznaczen przeciwcialt TRAb w czasie co wynika z r6znego czasu rozpoznania choroby

(pacjent, ktory zachoruje w wieku 9 lat bedzie mial wigcej oznaczeh niz ten, ktéry

zachoruje w wieku 15 lat), r6znego przebiegu choroby u danego pacjenta (pacjenci o

1Zzejszym przebiegu choroby z reguty mieli mniej oznaczen TRAb), réznego podejscia

lekarza prowadzacego do kwestii monitorowania leczenia choroby Gravesa-Basedowa

oraz rdznej czgstosci wizyt pacjentow w celu konsultacji i wykonania badan kontrolnych.

Wszystkie analizowane dane — bez podziatu na grupy

Liczba

Zmienna waznych Srednia Mediana Minimum | Maksimum Odchylenie
obserwacii standardowe
0 145 17,85806 11,90000 1,900000 86,3000 15,92582
suma | rok 97 17,12763 8,40000 0,300000 196,1000 28,33398
suma 2 rok 93 12,99075 3,40000 0,300000 280,6000 32,75402
suma 3 rok 69 8,96449 4,10000 0,300000 41,7000 10,17194
suma 4 rok 47 9,89383 3,00000 0,300000 63,0000 14,50533
suma 5 rok 25 11,50000 3,40000 0,300000 99,3000 21,40185
suma 6 rok 17 8,24706 5,60000 0,000000 48,3000 11,59284
suma 7 rok 11 5,83636 1,50000 0,300000 25,3000 8,80810
suma 8 rok 6 2,43333 1,55000 0,300000 8,3000 2,96625
suma 9 rok 3 4,16667 0,90000 0,300000 11,3000 6,18493
suma 10 rok 2 0,30000 0,30000 0,300000 0,3000 0,00000
suma 11 rok 1 0,40000 0,40000 0,400000 0,4000
suma 12 rok 2 0,30000 0,30000 0,300000 0,3000 0,00000

Tabela 6. Wszystkie analizowane przeciwciala przeciwreceptorowe TRAb dla grupy

badane;.
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Wszystkie analizowane dane z podziatem na grupy

Zmienna Liczba ‘ . . .. .
grupa waznych Srednia Mediana Minimum Maksimum
obserwacji

0 chirurgia 50 24,99000 20,25000 2,00000 86,3000
suma 1 rok chirurgia 36 29,27722 15,75000 0,40000 196,1000
suma 2 rok chirurgia 32 25,11688 11,95000 0,30000 280,6000
suma 3 rok chirurgia 21 13,41429 8,10000 0,50000 41,7000
suma 4 rok chirurgia 16 15,45000 12,20000 0,30000 63,0000
suma 5 rok chirurgia 6 25,45000 14,00000 0,90000 99,3000
suma 6 rok chirurgia 4 16,57500 6,65000 4,70000 48,3000
suma 7 rok chirurgia 2 23,05000 23,05000 20,80000 25,3000
suma 8 rok chirurgia 1 8,30000 8,30000 8,30000 8,3000
suma 9 rok chirurgia 1 11,30000 11,30000 11,30000 11,3000
suma 10 rok chirurgia 0

suma 11 rok chirurgia 0

suma 12 rok chirurgia 0

0 radiojod 14 19,78571 10,90000 3,400000 52,80000
suma 1 rok radiojod 12 7,25833 5,55000 1,700000 20,10000
suma 2 rok radiojod 13 11,88462 4,90000 0,300000 72,60000
suma 3 rok radiojod 10 11,22000 11,30000 3,200000 22,70000
suma 4 rok radiojod 8 16,47625 5,15500 1,800000 49,60000
suma 5 rok radiojod 4 10,22500 6,95000 3,400000 23,60000
suma 6 rok radiojod 4 4,50000 4,35000 0,000000 9,30000
suma 7 rok radiojod 2 5,90000 5,90000 5,400000 6,40000
suma 8 rok radiojod 0

suma 9 rok radiojod 0

suma 10 rok radiojod 0

suma 11 rok radiojod 0

suma 12 rok radiojod 0

0 tyreostatyk 81 13,31925 9,500000 1,900000 61,00000
suma 1 rok tyreostatyk 49 10,61837 6,200000 0,300000 93,70000
suma 2 rok tyreostatyk 48 5,20625 1,900000 0,300000 89,10000
suma 3 rok tyreostatyk 38 5,91184 1,850000 0,300000 34,30000
suma 4 rok tyreostatyk 23 3,73913 1,500000 0,300000 23,30000
suma 5 rok tyreostatyk 15 6,26000 2,400000 0,300000 50,90000
suma 6 rok tyreostatyk 9 6,21111 1,400000 0,400000 19,50000
suma 7 rok tyreostatyk 7 0,90000 1,100000 0,300000 1,50000
suma 8 rok tyreostatyk 5 1,26000 1,100000 0,300000 2,20000
suma 9 rok tyreostatyk 2 0,60000 0,600000 0,300000 0,90000
suma 10 rok tyreostatyk 2 0,30000 0,300000 0,300000 0,30000
suma 11 rok tyreostatyk 1 0,40000 0,400000 0,400000 0,40000
suma 12 rok tyreostatyk 2 0,30000 0,300000 0,300000 0,30000

Tabela 7. Wszystkie analizowane przeciwciata przeciwreceptorowe TRAb z podziatem

na grupy, w zaleznosci od sposobu leczenia.
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9.6. Analiza roznic w rozkladach wartosci przeciwcial TRAb w poszczegolnych
punktach czasowych dla wyrdznionych grup pacjentow przed podjeciem
decyzji o leczeniu radykalnym.

9.6.1. Punkt 0 — wartosci przeciwcial TRAb w chwili rozpoznania choroby

. ANOVA rang Kruskala-Wallisa; p=0,0001
Zalezna: - X
unkt 0 Kod N Suma Srednia
P waznych Rang Ranga
chirurgia 1 50 4607,500 92,15000
radiojod 2 14 1033,500 73,82143
tyreostatyk 3 81 4799,000 59,98750
Wartos$¢ p dla porownan wielokrotnych (dwustronnych); Test
Zalesna: Kruskala-Wallisa, p=0,0001
punkt 0 chirurgia radiojod tyreostatyk
R:92,150 R:73,821 R:59,987
chirurgia 0,438539 0,000057
radiojod 0,438539 0,756921
tyreostatyk 0,000057 0,756921

Tabela 8. Test ANOVA rang Kruskala-Wallisa porownujacy warto$ci przeciwciat TRAb w momencie
rozpoznania (punkt 0).

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
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chirurgia radiojod tyreostatyk [ 25%-75%
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Rycina 11. Wykres poréwnujacy mediany przeciwciat przeciwreceptorowych TRAb

poszczegblnych grup badanych w momencie rozpoznania choroby.
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Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: 0
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chirurgia radiojod tyreostatyk [] $rednia+Odch.std
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Rycina 12. Wykres poréwnujacy srednie warto$ci przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb

poszczeg6lnych grup badanych w momencie rozpoznania choroby.

Whiosek:

1. W chwili rozpoznania (punkt=0) wykazano istotne statystycznie rdznice w
stezeniu przeciwcial TRAb pomiedzy grupa leczona zachowawczo a grupa
leczong chirurgicznie (grupa leczona chirurgicznie miata wyzsze st¢zenie).

2. Nie wykazano r6éznicy pomigdzy grupa leczong tyreostatykiem a grupa leczong
radiojodem

3. Nie wykazano roznicy pomigdzy grupa leczong radiojodem a grupa leczong

chirurgicznie
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9.6.2. Wartosci przeciwcial TRADb po roku leczenia zachowawczego.

ANOVA rang Kruskala-Wallisa; p=0,0100

Zalezna:
slumlil TIRA b PO Kod N Suma Srednia
roku feczema ° waznych Rang Ranga
chirurgia 1 36 2169,000 60,25000
radiojod 2 12 528,500 44,04167
tyreostatyk 3 49 2055,500 41,94898
) Wartos$¢ p dla porownan wielokrotnych (dwustronnych); Test Kruskala-
Zalezna: Wallisa p=0,0100
suma TRAb po — —
roku leczenia chirurgia radiojod tyreostatyk
R:60,250 R:44,042 R:41,949
chirurgia 0,252162 0,009165
radiojod 0,252162 1,000000
tyreostatyk 0,009165 1,000000

Tabela 9. Test ANOVA rang Kruskala-Wallisa porownujacy warto$ci przeciwciat TRAb po 1 roku
leczenia zachowawczego.

Wykr. ramka-wagsy wzgledem grup
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Rycina 13. Wykres poréwnujacy mediany przeciwciat przeciwreceptorowych TRAb

poszczegblnych grup badanych po 1 roku od rozpoznania choroby.
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Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: suma 1 rok
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Rycina 14. Wykres poroéwnujacy srednie warto$ci przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb

poszczegblnych grup badanych po 1 roku od rozpoznania choroby.

Whiosek:

1. Po 1 roku leczenia zachowawczego wykazano istotne statystycznie roznice w
stezeniu przeciwciat TRAb pomiedzy grupa leczong tyreostatykiem a grupa
leczong chirurgiczne (w tej grupie st¢zenie byto wyzsze).

2. Po 1 roku leczenia zachowawczego nie wykazano réznicy pomigdzy grupa
leczong tyreostatykiem a grupa leczong radiojodem

3. Po 1 roku leczenia zachowawczego nie wykazano réznicy pomigdzy grupa

leczong radiojodem a grupa leczong chirurgicznie
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9.6.3. Wartosci przeciwcial TRAD po 2 latach leczenia zachowawczego.

Tabela 10. Test ANOVA rang Kruskala-Wallisa poréwnujacy wartosci przeciwcial TRAD po 2

Zalezna: ANOVA rang Kruskala-Wallisa; p=0,0000
suma TRAb po N Suma Srednia
2 latach Kod .
leczenia waznych Rang Ranga
chirurgia 1 32 2030,000 63,43750
radiojod 2 13 669,500 51,50000
tyreostatyk 3 48 1671,500 34,82292
Zalezna: Wartos¢ p dla poréwnan wielokrotnych (dwustronnych); Test Kruskala-
suma TRAb Wallisa, p=0,0000
po 2 latach chirurgia radiojod tyreostatyk
leczenia R:63,438 R:51,500 R:34,823
chirurgia 0,536126 0,000010
radiojod 0,536126 0,144394
tyreostatyk 0,000010 0,144394

latach leczenia zachowawczego.

300
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Rycina 15. Wykres poréwnujacy mediany przeciwciat przeciwreceptorowych TRAb

poszczegolnych grup badanych po 2 latach od rozpoznania choroby.

68




Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: suma 2 rok
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Rycina 16. Wykres poro6wnujacy srednie warto$ci przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb

poszczegdlnych grup badanych po 2 latach od rozpoznania choroby.

Whiosek:

1.

3.

Po 2 latach leczenia zachowawczego wykazano istotne statystycznie réznice w
stezeniu przeciwcial TRAb pomigdzy grupa leczong jedynie zachowawczo a
grupa, ktodra ostatecznie bedzie leczona operacyjnie — wyzsze st¢zenie (grupa
chirurgiczna)

Po 2 latach leczenia zachowawczego nie wykazano rdznicy pomiedzy grupa
leczong tyreostatykiem a grupa leczong radiojodem

Po 2 latach leczenia zachowawczego nie wykazano rdznicy pomie¢dzy grupa

leczong radiojodem a grupa leczong chirurgicznie
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9.6.4. Wartosci przeciwcial TRAD po 3 latach leczenia zachowawczego.

Zalezna: ANOVA rang Kruskala-Wallisa; p=-,0004
suma TRAb po N Suma Srednia
3 latach Kod .
leczenia waznych Rang Ranga
chirurgia 1 21 944,000 44,95238
radiojod 2 10 466,000 46,60000
tyreostatyk 3 38 1005,000 26,44737
Zalezna: Wartos$¢ p dla porownan wielokrotnych (dwustronnych); Test Kruskala-
suma TRADb po Wallisa, p=0,0004
3 latach chirurgia radiojod tyreostatyk
leczenia R:44,952 R:46,600 R:26,447
chirurgia 1,000000 0,002080
radiojod 1,000000 0,014126
tyreostatyk 0,002080 0,014126

Tabela 11. Test ANOVA rang Kruskala-Wallisa porownujacy wartosci przeciwciat TRAD po 3 latach
leczenia zachowawczego.
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Rycina 17. Wykres poréwnujacy mediany przeciwciat przeciwreceptorowych TRAb

poszczegolnych grup badanych po 3 latach od rozpoznania choroby.
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Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: suma 3 rok
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Rycina 18. Wykres porownujacy srednie warto$ci przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb

poszczegolnych grup badanych po 3 latach od rozpoznania choroby.

Whiosek:

1.

3.

Po 3 latach leczenia zachowawczego wykazano istotne statystycznie réznice w
stezeniu przeciwciat TRAb pomigdzy grupa leczong zachowawczo a grupa
leczong chirurgicznie (wyzsze w grupie leczonej chirurgicznie).

Po 3 latach leczenia zachowawczego wykazano istotne statystycznie réznice w
stezeniu przeciwcial TRAb pomiedzy grupa leczona zachowawczo a grupa
leczong radiojodem (wyzsze w grupie leczonej radiojodem).

Po 3 latach leczenia zachowawczego nie wykazano réznicy pomigdzy grupa

leczong radiojodem a grupg leczong chirurgicznie.
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9.6.5. Wartosci przeciwcial TRAD po 4 latach leczenia zachowawczego.

Zalezna: ANOVA rang Kruskala-Wallisa; p=0,0041
sum: lT RAb po N Suma Srednia
atach Kod .
leczenia waznych Rang Ranga
chirurgia 1 16 481,0000 30,06250
radiojod 2 8 250,5000 31,31250
tyreostatyk 3 23 396,5000 17,23913
Zalezna: Wartos¢ p dla poréwnan wielokrotnych (dwustronnych); Test Kruskala-
suma TRADb Wallisa, p=0,0041
po 4 latach chirurgia radiojod tyreostatyk
leczenia R:30,063 R:31,313 R:17,239
chirurgia 1,000000 0,012203
radiojod 1,000000 0,037193
tyreostatyk 0,012203 0,037193

Tabela 12. Test ANOVA rang Kruskala-Wallisa porownujacy wartoéci przeciwciat TRAD po 4 latach
leczenia zachowawczego.
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Rycina 19. Wykres poréwnujacy mediany przeciwciat przeciwreceptorowych TRAb

poszczegolnych grup badanych po 4 latach od rozpoznania choroby.
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Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: suma 4 rok
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Rycina 20. Wykres poroéwnujacy srednie warto$ci przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb

poszczegolnych grup badanych po 4 latach od rozpoznania choroby.

Whiosek:

1.

3.

Po 4 latach leczenia zachowawczego wykazano istotne statystycznie réznice w
stezeniu przeciwciat TRAb pomiedzy grupa leczong tyreostatykiem a grupa
leczong chirurgicznie (wyzsze w grupie leczonej chirurgicznie).

Po 4 latach leczenia zachowawczego wykazano istotne statystycznie réznice w
stezeniu przeciwciat TRAb pomiedzy grupa leczong tyreostatykiem a grupa,
leczong radiojodem (wyzsze w grupie leczonej radiojodem).

Po 4 latach leczenia zachowawczego nie wykazano réznicy pomigdzy grupa

leczong radiojodem a grupg leczong chirurgicznie.
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9.6.6. Wartosci przeciwcial TRAD po 5. latach leczenia zachowawczego.

Tabela 13. Test ANOVA rang Kruskala-Wallisa porownujacy wartosci przeciwciat TRAb po 5

Zalezna: ANOVA rang Kruskala-Wallisa;p p=0,0210
suma TRAb po N Suma Srednia
5 latach Kod .
leczenia waznych Rang Ranga
chirurgia 1 6 110,0000 18,33333
radiojod 2 4 70,0000 17,50000
tyreostatyk 3 15 145,0000 9,66667
Zalezna: Wartos$¢ p dla porownan wielokrotnych (dwustronnych); Test Kruskala-
suma TRAb Wallisa; p=0,0210
po 5 latach chirurgia radiojod tyreostatyk
leczenia R:18,333 R:17,500 R:9,6667
chirurgia 1,000000 0,044331
radiojod 1,000000 0,175720
tyreostatyk 0,044331 0,175720

latach leczenia zachowawczego.
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Rycina 21. Wykres poréwnujacy mediany przeciwciat przeciwreceptorowych TRAb

poszczegdlnych grup badanych po 5 latach od rozpoznania choroby.
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Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: suma 5 rok
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Rycina 22. Wykres poroéwnujacy srednie warto$ci przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb

poszczegolnych grup badanych po 5 latach od rozpoznania choroby.

Whiosek:

1. Po 5 latach leczenia zachowawczego wykazano istotne statystycznie roznice w
stezeniu przeciwcial TRAb pomiedzy grupa leczong tyreostatykiem a grupa
leczong chirurgicznie (wyzsze w grupie leczonej chirurgicznie).

2. Po 5 latach leczenia zachowawczego nie wykazano roznicy pomiedzy grupa
leczong tyreostatykiem a grupa leczong radiojodem

3. Po 5 latach leczenia zachowawczego nie wykazano roznicy pomiedzy grupa

leczong radiojodem a grupa leczong chirurgicznie
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9.6.7. Wartosci przeciwcial TRAD po 6. i 7. latach leczenia zachowawczego.

Zalezna: ANOVA rang Kruskala-Wallisa; p=0,4719
suma TRAb po N Suma Srednia
6 latach Kod .
leczenia waznych Rang Ranga
chirurgia 1 4 46,00000 11,50000
radiojod 2 4 29,00000 7,25000
tyreostatyk 3 9 78,00000 8,66667
Zalezna: ANOVA rang Kruskala-Wallisa; p=0,0231
suma TRAb po N Suma Srednia
7 latach Kod .
leczenia waznych Rang Ranga
chirurgia 1 2 21,00000 10,50000
radiojod 2 2 17,00000 8,50000
tyreostatyk 3 7 28,00000 4,00000

Tabela 14. Test ANOVA rang Kruskala-Wallisa poréwnujacy wartosci przeciwcial TRADb po 6
i 7 latach leczenia zachowawczego.
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Rycina 23. Wykres poréwnujacy mediany przeciwciat przeciwreceptorowych TRAb

poszczegdlnych grup badanych po 6 latach od rozpoznania choroby.
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Wykr. ramka-wagsy wzgledem grup
Zmienna: suma 7 rok
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Rycina 24. Wykres poréwnujacy mediany przeciwciat przeciwreceptorowych TRAb

poszczegdlnych grup badanych po 7 latach od rozpoznania choroby.

Whiosek:

1. Po 6.1 7. latach leczenia zachowawczego grupa dzieci, u ktérych oznaczano

przeciwciala TRAD jest zbyt mata do wyciaggnigcia wnioskow.

77



9.7. Analiza zmiennoSci st¢zenia przeciwcial TRAb w czasie pierwszych 5 lat

obserwacji w poszczegolnych grupach badanych przed leczeniem radykalnym.

9.7.1. Grupa leczona tyreostatykiem

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci Kendalla; p=0,00804
Zmienna Srednia Suma Srednia Odch. std
Ranga Rang

rozpoznanie 5,285714 37,00000 9,428571 9,52693
suma 1 rok 3,357143 23,50000 4,828571 7,30427
suma 2 rok 2,142857 15,00000 1,414286 1,29798
suma 3 rok 4,714286 33,00000 5,800000 7,06612
suma 4 rok 3,000000 21,00000 2,771429 3,37723
suma 5 rok 2,500000 17,50000 8,214286 18,83794

Tabela 15. Test ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci Kendalla dla grupy leczonej

tyreostatykiem
Wykres ramka-wgsy
Warunek uwzgledniania: v1="tyreostatyk"
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Rycina 25. Wykres przedstawiajacy mediany przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb w ciggu

pierwszych pieciu lat leczenia (w ujeciu rocznym) w grupie leczonej tyreostatykiem.
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Wykres ramka-wasy
Warunek uwzgledniania: v1="tyreostatyk"
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suma 1 rok suma 3 rok suma 5 rok T Srednia+1,96*Odch.std

Rycina 26. Wykres przedstawiajacy srednie st¢zenia przeciwciat przeciwreceptorowych TRADb

w ciaggu pierwszych pigciu lat leczenia (w ujgciu rocznym) w grupie leczonej tyreostatykiem.

Whiosek:

1. Wykazano  istotng  statystycznie = zmienno$¢  st¢zenia  przeciwcial
przeciwreceptorowych TRAb w grupie leczonej tyreostatykiem w ciagu
pierwszych pigciu lat obserwacji — zaobserwowano istotny spadek przeciwciat

TRAD (zaobserwowano istotny trend spadkowy)
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9.7.2. Grupa leczona chirurgicznie

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodno$ci Kendalla; p=0,45227
Zmienna Srednia Suma Srednia Odch. std
Ranga Rang
rozpoznanie 3,250000 6,50000 21,00000 26,87006
suma 1 rok 2,750000 5,50000 20,20000 28,00143
suma 2 rok 6,000000 12,00000 65,70000 40,30509
suma 3 rok 2,500000 5,00000 6,10000 2,82843
suma 4 rok 3,000000 6,00000 11,60000 12,58650
suma 5 rok 3,500000 7,00000 14,30000 5,23259

Tabela 16. Test ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci Kendalla dla grupy leczonej

chirurgicznie.

300

Wykres ramka-wasy
Warunek uwzgledniania: vi1="chirurgia"
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suma 1 rok suma 3 rok suma 5 rok T Min-Maks

Rycina 27. Wykres przedstawiajacy mediany przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb w ciggu

pierwszych pigciu lat leczenia (w ujeciu rocznym) w grupie leczonej chirurgicznie
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Wykres ramka-wasy
Warunek uwzgledniania: v1="chirurgia"
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Rycina 28. Wykres przedstawiajacy srednie st¢zenia przeciwciat przeciwreceptorowych TRADb

w ciaggu pierwszych pigciu lat leczenia (w ujgciu rocznym) w grupie leczonej chirurgicznie.

Whiosek:

1. Nie wykazano istotnych zmian w czasie w rozkladach wartosci st¢zenia
przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb w grupie leczonej chirurgicznie w
ciggu pierwszych 5 lat leczenia zachowawczego — brak istotnego spadku st¢zenia

przeciwciat.
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9.7.3. Grupa leczona radiojodem

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci Kendalla; p=0,80836
Zmienna Srednia Suma Srednia Odch. std
Ranga Rang
rozpoznanie 3,000000 6,00000 6,10000 1,13137
suma 1 rok 2,500000 5,00000 5,00000 3,67696
suma 2 rok 4,000000 8,00000 6,35000 3,32340
suma 3 rok 5,000000 10,00000 11,70000 4,52548
suma 4 rok 3,500000 7,00000 25,35000 33,30473
suma 5 rok 3,000000 6,00000 6,95000 0,77782

Tabela 17. Test ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci Kendalla dla grupy leczonej
radiojodem

Wykres ramka-wasy
Warunek uwzgledniania: v1="radiojod"
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Rycina 29. Wykres przedstawiajacy mediany przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb w ciggu

pierwszych pigciu lat leczenia (w ujgciu rocznym) w grupie leczonej radiojodem.
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Wykres ramka-wasy
Warunek uwzgledniania: v1="radiojod"
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Rycina 30. Wykres przedstawiajacy srednie st¢zenia przeciwcial przeciwreceptorowych TRAD

w ciggu pierwszych pigciu lat leczenia (w ujgciu rocznym) w grupie leczonej radiojodem.

Whiosek:

1. Nie wykazano istotnych zmian w czasie w rozkladach warto$ci stgzenia
przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb w grupie leczonej radiojodem w ciagu
pierwszych 5 lat leczenia zachowawczego — brak istotnego spadku stezenia

przeciwcial w czasie.
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9.8. Analiza roznic w rozkladach wartosci przeciwcial TRAb w poszczegolnych
punktach czasowych dla grupy leczonej chirurgicznie i radiojodem po decyzji
o leczeniu radykalnym

9.8.1. Statystyka opisowa

Analizowanych danych bez podziatu na grupy po leczeniu radykalnym
Zmienna Liczba .
oznaczen Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum | Odch. std
TRAb

suma 1 rok po 42 18,21667 | 5,150000 | 0,500000 | 103,3000 | 29,00392
suma 2 rok po 21 7,40000 | 3,700000 [ 0,400000 28,4000 8,60250
suma 3 rok po 12 3,04250 | 2,200000 [ 0,300000 8,8000 2,82802
suma 4 rok po 5 2,28000 | 1,500000 | 1,000000 4,3000 1,47885
suma 6 rok po 3 0,70000 | 0,500000 [ 0,300000 1,3000 0,52915
suma 7 lpzl‘?cej lat 5 0,90000 | 0,800000 | 0,400000 | 1,7000 | 0,52440

Tabela 18. Calo$¢ analizowanych danych w grupie leczonej chirurgicznie i radiojodem po
decyzji o leczeniu radykalnym.

Analizowane dane z podzialem na grupy po leczeniu radykalnym
Zmienna Liczba .
grupa oznaczen Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum
TRADb
suma 1 rok po chirurgia 32 9,215625 | 4,200000 | 0,500000 103,3000
suma 2 rok po chirurgia 13 5,638462 | 3,500000 | 0,400000 28,4000
suma 3 rok po chirurgia 10 2,440000 | 1,350000 | 0,300000 6,3000
suma 4 rok po chirurgia 4 1,775000 | 1,350000 | 1,000000 3,4000
suma 6 rok po chirurgia 3 0,700000 | 0,500000 | 0,300000 1,3000
suma 7 lpj)”‘?cej ot | chirurgia 5 0,900000 | 0,800000 | 0,400000 |  1,7000
suma | rok po radiojod 10 47,02000 | 50,75000 | 1,500000 | 101,2000
suma 2 rok po radiojod 8 10,26250 | 5,45000 | 1,200000 22,5000
suma 3 rok po radiojod 2 6,05500 6,05500 | 3,310000 8,8000
suma 4 rok po radiojod 1 4,30000 | 4,30000 | 4,300000 4,3000
suma 6 rok po radiojod 0
suma 7 1p \(;)vif;cej lat radiojod 0

Tabela 19. Cato$¢ analizowanych danych z podziatem na grupy po decyzji o leczeniu
radykalnym.
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Test U Manna-Whitneya

Zmienna Suma rang Sum:':l rang U V4 p z
chirurgia radiojod popraw.
suma | rok po 589,0000 | 314,0000 | 61,00000 | -2,90883 | 0,003628 | -2,90906
suma 2 rok po 125,0000 | 106,0000 | 34,00000 [ -1,26736 | 0,205027 | -1,26736
suma 3 rok po 58,0000 20,0000 3,00000 | -1,39642 | 0,162588 | -1,40133
suma 4 rok po 0,00000 | 0,00000 | 1,000000 [ 0,00000
suma 6 rok po 0,00000 | 0,00000 | 1,000000 | 0,00000
suma 7 i wiecej lat po 0,00000 0,00000 | 1,000000 | 0,00000
Zmienna p Liczba Liczba 2%]str.
oznaczen oznaczen dokt. p
chirurgia radiojod
suma 1 rok po 0,003625 32 10 0,002578
suma 2 rok po 0,205027 13 8 0,210261
suma 3 rok po 0,161116 10 2 0,181818
suma 4 rok po 1,000000 4 1 0,000000
suma 6 rok po 1,000000 3 0 0,000000
suma 7 i wigcej lat po 1,000000 5 0 0,000000

Tabela 20. Test U Manna-Whitneya dla grupy leczonej chirurgicznie i tyreostatykiem

analizujacy roznice w stgzeniach przeciwciat TRAb po leczeniu radykalnym.
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Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: suma 1 rok po
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Rycina 31. Wykres przedstawiajacy réznice w stgzeniach przeciwciat przeciwreceptorowych

TRAD po 1 roku od leczenia radykalnego.

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
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Rycina 32. Wykres przedstawiajacy roznice w st¢zeniach przeciwciat przeciwreceptorowych

TRAD po 2 latach od leczenia radykalnego.
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suma 3 rok po

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: suma 3 rok po
10

_ ' T O Mediana
chirurgia radiojod [ 25%-75%

grupa 1 Min-Maks

Rycina 33. Wykres przedstawiajacy roznice w stg¢zeniach przeciwciat przeciwreceptorowych

TRAD po 3 latach od leczenia radykalnego.

Whiosek:

1.

Tylko w 1 roku po leczeniu radykalnym istniejg istotne statystycznie roznice w
stezeniach przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb pomigdzy grupa leczong
chirurgicznie a grupa leczong radiojodem.

Srednie stezenie przeciwciat TRAb po 1 roku od podania radiojodu wynosi
47,02 U/L vs. 9,21 U/L po leczeniu operacyjnym.

Brak istotnych réznic statystycznych w st¢zeniach w kolejnych latach po leczeniu
radykalnym moze wynika¢ z matej grupy pacjentow leczonych radiojodem i mate;j

ilosci oznaczen przeciwciat TRAD w tej grupie.
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9.8.2. Przebieg zmiennosci przeciwcial TRAb w poszczegolnych grupach po
leczeniu radykalnym

9.8.2.1. Grupa leczona chirurgicznie

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci Kendalla; p=0,04076
#mienna Srednia Suma Srednia Odch. std
Ranga Rang
suma 1 rok po 2,800000 14,00000 12,52000 8,501294
suma 2 rok po 2,000000 10,00000 5,90000 5,337602
suma 3 rok po 1,200000 6,00000 3,06000 2,294123

Tabela 21. Test ANOVA Friedmana, testowanie zmienno$ci w pierwszych trzech latach po
operacji — okres obserwacji zawgzono do 3 lat po operacji z powodu ograniczonej ilosci danych.

Wykres ramka-wagsy
Warunek uwzgledniania: v1="chirurgia"
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Rycina 34. Wykres przedstawiajacy mediany st¢zen przeciwciat przeciwreceptorowych w
grupie leczonej chirurgicznie w ciggu pierwszych 3 lat po zabiegu.
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Wykres ramka-wasy
Warunek uwzgledniania: v1="chirurgia
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Rycina 35. Wykres przedstawaijacy srednie st¢zenia przeciwciat przeciwreceptorowych w
grupie leczonej chirurgicznie w ciggu pierwszych 3 lat po zabiegu.

Whiosek:

1. Wykazano istotng statystycznie zmian¢ w rozkladach przeciwciat
przeciwreceptorowych TRAb w ciggu 3 lat po operacji (istotny spadek
przeciwcial TRAb w ciggu pierwszych 3 lat po operacji)
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9.8.2.2. Grupa leczona radiojodem

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci Kendalla; p=0,13534
Zmienna Srednia Suma Srednia Odch.std
Ranga Rang
suma 1 rok po 3,000000 6,000000 83,70000 24,74874
suma 2 rok po 2,000000 4,000000 21,95000 0,77782
suma 3 rok po 1,000000 2,000000 6,05500 3,88202

Tabela 22. Test ANOVA Friedmana, testowanie zmiennosci w pierwszych 3 latach po podaniu
radiojodu — okres obserwacji zawezono do 3 lat po operacji z powodu ograniczonej ilo$ci

danych.
Wykres ramka-wasy
Warunek uwzgledniania: v1="radiojod"
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Rycina 36. Wykres przedstawaijacy mediany st¢zen przeciwciat przeciwreceptorowych w
grupie leczonej radiojodem w ciggu pierwszych 3 latach po zabiegu.
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Wykres ramka-wasy
Warunek uwzgledniania: v1="radiojod"
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Rycina 37. Wykres przedstawaijacy srednie st¢zenia przeciwciat przeciwreceptorowych w
grupie leczonej radiojodem w ciggu pierwszych 3 lat po zabiegu.

Whiosek:

1. Nie wykazano istotnej statystycznie zmiany w ciggu 3 lat po podaniu radiojodu —
wynika to raczej z niewielkiej liczebno$ci grupy i duzych réznic w czasie

pomiedzy podaniem radiojodu a oznaczeniem przeciwciat TRAb.
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9.9. Poréwnanie wartosci stezen wolnych hormonow tarczycy (FT3 i FT4) w chwili

rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa w analizowanych grupach

pacjentow.
Wartosci FT3 i FT4 w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa
Zmi .
fienna Srednia Mediana Minimum Maksimum Odch. std
FT3 15,57915 15,16000 2,910000 30,00000 8,323569
FT4 3,51085 3,26000 0,410000 7,77000 1,519174

Tabela 23. Statystyki opisowe dla parametrow FT3 i FT4 w punkcie 0 bez podziatu na grupy.

Wyniki zagregowane dla FT3 i FT4 w chwili rozpoznania choroby Gravesa-
Basedowa w badanych grupach pacjentow.
Zmienna

grupa Srednia Mediana Minimum Maksimum Odch. std
FT3 chirurgia 19,71978 21,55000 2,910000 30,00000 7,622181
FT4 chirurgia 4,16400 4,29000 0,410000 7,77000 1,593526
FT3 radiojod 13,86286 11,45500 4,760000 29,14000 8,287672
FT4 radiojod 3,37143 2,91000 1,480000 6,00000 1,498095
FT3 tyreostatyk | 13,29324 10,72000 3,510000 30,00000 7,841635
FT4 tyreostatyk 3,12437 2,83000 1,100000 6,00000 1,345560

Tabela 24. Statystyki opisowe dla parametrow FT3 i FT4 w punkcie 0 z podziatlem na grupy
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9.9.1. Analiza parametru FT3 w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa w

badanych grupach pacjentow.

Ramkowy FT3 grupowane wzgledem grupa
FT3i4 3v*130c
35

30t —_ —_

251

20 m]

FT3

5t i
o Srednia

chirurgia radiojod tyreostatyk [ Sredniat0 95 Przedz. ufn.
grupa T Min-Maks

Rycina 38. Ramkowy wykres porownujacy srednie stezenia FT3 w chwili rozpoznania

choroby Gravesa-Basedowa w badanych grupach pacjentow.

grupa; Oczekiwane $rednie brzegowe
Biezacy efekt: F(2, 127)=9,6947p=,00012]
Dekompozycja efektywnych hipotez
Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedzialy ufnosci

24

22 ¢

20 ¢

FT3
>

chirurgia radiojod tyreostatyk
grupa

Rycina 39. Test analizy wariancji dla FT3 wykonany w celu opisu istotnosci réznic w

wartosciach $rednich parametru FT3 pomigdzy badanymi grupami.
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Whiosek:

1. Grupy pacjentéw roznig si¢ istotnie statystycznie (p=0,00012) w punkcie 0 w

zakresie $rednich wartosci FT3.

Grupy jednorodne, alfa = ,05000
Blad: MS miedzygrupowe = 61,052, df = 127,00
grupa FT3 1 2
Srednie
3 tyreostatyk 13,29324 | ****
2 radiojod 13,86286 | ****
1 chirurgia 19,71978 ook

Tabela 25. Test post-hoc HSD Tukeya dla zmiennej FT3 okreslajacy grupy jednorodne.

Whiosek:

1. Stgzenie FT3 w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa w grupie
leczonej chirurgicznie (19,71 pg/ml) r6zni si¢ istotnie statystycznie od stezenia w
grupie leczonej zachowawczo (13,29 pg/ml) i radiojodem (13,86 pg/ml).

2. Stezenie FT3 w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa nie rozni si¢

istotnie pomiedzy grupa leczong zachowawczo a grupg leczong radiojodem.
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9.9.2. Analiza parametru FT4 w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa w

badanych grupach pacjentow.

Ramkowy FT4 grupowane wzgledem grupa
FT3i4 3v*130c

FT4

: 1

g L - o Srednia
chirurgia radiojod tyreostatyk [ Srednia0.95 Przedz. ufn.
grupa T Min-Maks

Rycina 40. Ramkowy wykres poréwnujacy $rednie stezenia FT4 w chwili rozpoznania choroby

Gravesa-Basedowa w badanych grupach pacjentow.

grupa; Oczekiwane $rednie brzegowe
Biezacy efekt: F(2, 127)=7,1354,p=,00116 |
Dekompozycja efektywnych hipotez
Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci
4,8

46 -

44
42
4,0
3,8
3,6
34
3,2
3,0
238

FT4

2,4
chirurgia radiojod tyreostatyk

grupa

Rycina 41. Test analizy wariancji dla FT4 wykonany w celu opisu istotno$ci roznic w

wartosciach §rednich parametru FT4 pomigdzy badanymi grupami.

95



Whiosek:

1. Grupy pacjentéw roznig si¢ istotnie statystycznie (p=0,00116) w punkcie 0 w

zakresie $rednich wartosci FT4.

Grupy jednorodne, alfa = ,05000
Blad: MS miedzygrupowe = 2,1074, df = 127,00
grupa FT4 1 2
Srednie
3 tyreostatyk 3,124366 | ****
2 radiojod 3,371420 [**x* | xxkk
1 chirurgia 4,164000 okl

Tabela 26. Test post-hoc HSD Tukeya dla zmiennej FT4 okreslajacy grupy jednorodne.

Whiosek:

1. Stegzenie FT4 w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa w grupie leczonej
chirurgicznie (4,16 ng/dl) r6zni si¢ istotnie statystycznie od stgzenia w grupie
leczonej zachowawczo (3,12 ng/dl).

2. Stezenie FT4 w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa w grupie leczonej
chirurgicznie nie ro6zni si¢ istotnie statystycznie od stezenia w grupie leczonej
radiojodem.

3. Stezenie FT4 w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa w grupie leczonej
zachowawczo nie rozni si¢ istotnie statystycznie od stezenia w grupie leczonej

radiojodem.
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9.10. Analiza krzywych ROC.

Przy pomocy krzywych ROC poréwnano st¢zania wolnej trijodotyroniny (FT3), wolnej
tyroksyny (FT4) oraz przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb w nastepujacych
grupach:

1. FT3 — grupa leczona tyreostatykiem vs. grupa leczona chirurgicznie

2. FT3 - grupa leczona tyreostatykiem vs. leczenie radykalne (chirurgia+radiojod -
jako jedna grupa)

3. FT4 - grupa leczona tyreostatykiem vs. grupa leczona chirurgicznie

4. FT4 - grupa leczona tyreostatykiem vs. leczenie radykalne (chirurgia+radiojod -
jako jedna grupa)

5. TRAD - grupa leczona tyreostatykiem vs. grupa leczona chirurgicznie

6. TRAD - grupa leczona tyreostatykiem vs. leczenie radykalne (chirurgia+radiojod

- jako jedna grupa)

poszukujac optymalnego punktu odcigcia dla kazdego z badanych parametréw, ktory
najlepiej podzieli badang zbiorowos$¢ na dwie grupy: pacjentéw, u ktorych konieczne

bedzie leczenie radykalne i pacjentéw, ktérzy beda mogli by¢ leczenie zachowawczo.
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9.10.1. Grupa 1 — FT3, tyreostatyk vs. grupa leczona chirurgicznie

Zmienna: wolna trijodotyronina - FT3

AUC

0, A o Z
SE AUC Dolny 95% AUC Gorny 95% —(v1-0,5)v2 P

1

0,72

0,049 0,624 0,816 4,475 0,0000

Tabela 27. FT3 — grupa leczona tyreostatykiem vs. grupa leczona chirurgicznie

Wykres ROC
Wspotczynnik kierunkowy = 1,58
Proponowany punkt odciecia: 21,70

1,0 [

08+

0,6t

Czutosc

0,4t

02+

0,0 t! ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0

1-Specyficznosé

Rycina 42. Krzywa ROC dla parametru FT3 w grupie tyreostatyk vs. chirurgia

Whiosek:
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1.

Proponowany punkt odcigcia dla FT3 to 21,7. Dane zgromadzone w badane;j
grupie wskazuja, ze wyjSciowa wartos¢ wolnej trijodotyroniny 21,7 pg/ml
najlepiej réznicuje pacjentow pod wzgledem koniecznosci (wartosci wyzsze niz
21,7) lub braku konieczno$ci (wartosci nizsze niz 21,7) zastosowania leczenia

radykalnego u pacjentow z chorobg Gravesa-Basedowa.



9.10.2. Grupa 2 — FT3, tyreostatyk vs. leczenie radykalne

Zmienna: wolna trijodotyronina - FT3

AUC SE AUC Dolny 95% AUC Gorny 95%

z
=(v1-0,5)/v2 p

1

0,676 | 0,048 0,583 0,769 3,701 0,0002

Tabela 28. FT3 — tyreostatyk vs. leczenie radykalne (chirurgia+radiojod - jako jedna grupa)

Wykres ROC
Wspotczynnik kierunkowy = 1,20
Proponowany punkt odciecia: 21,70

1,0 F

08t

06

Czutosé

04t

02}

0,0 L i i i i i
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1-Specyficznosé

Rycina 43. Krzywa ROC dla parametru FT3 w grupie tyreostatyk vs. leczenie radykalne

(chirurgia+radiojod - jako jedna grupa)

Whiosek:

1.

Proponowany punkt odcigcia dla FT3 to 21,7. Dane zgromadzone w badane;j
grupie wskazuja, ze wyjSciowa wartos¢ wolnej trijodotyroniny 21,7 pg/ml
najlepiej réznicuje pacjentdow pod wzgledem konieczno$ci (warto$ci wyzsze niz
21,7) lub braku konieczno$ci (wartosci nizsze niz 21,7) zastosowania leczenia

radykalnego u pacjentow z chorobg Gravesa-Basedowa.
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9.10.3. Grupa 3 - FT4, tyreostatyk vs. grupa leczona chirurgicznie

Zmienna: wolna tyroksyna - FT4

AUC | SE

AUC Dolny 95%

AUC Gérny 95%

zZ
=(v1-0,5)/v2

1] 0,698 | 0,05

0,6

0,796

3,947

0,0001

Tabela 29. FT4 — grupa leczona tyreostatykiem vs. grupa leczona chirurgicznie

Czutosc¢

1,0

0.8}

06

04}

02r¢

0,0 ¢

Wykres ROC

Wspétczynnik kierunkowy = 1,58
Proponowany punkt odciecia: 4,63

0,0 0,2

04 0,6 0.8

1-Specyficznosé

1,0

Rycina 44. Krzywa ROC dla parametru FT4 w grupie tyreostatyk vs. chirurgia

Whiosek:
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1.

Proponowany punkt odcigcia dla FT4 to 4,63. Dane zgromadzone w badane;j

grupie wskazuja, ze wyjsciowa warto$¢ wolnej tyroksyny 4,63 ng/ml najlepiej

réznicuje pacjentow pod wzgledem koniecznosci (warto§ci wyzsze niz 4,63) lub

braku konieczno$ci (wartosci nizsze niz 4,63) zastosowania leczenia radykalnego

u pacjentéw z chorobg Gravesa-Basedowa.




9.10.4. Grupa 4, FT4 — tyreostatyk vs. grupa leczona radykalnie

Zmienna: wolna tyroksyna - FT4

AUC

SE

AUC Dolny 95%

AUC Gérny 95%

z
=(v1-0,5)/v2 p

1

0,663

0,048

0,569

0,757

3,407 0,0007

Tabela 30. FT4 - tyreostatyk vs. leczenie radykalne (chirurgia+radiojod - jako jedna grupa)

Wykres ROC

Wspdtczynnik kierunkowy = 1,20
Proponowany punkt odciecia: 2,99

1,0

0,8t

0,6

Czutosé

04

0,2t

0,0

0,0

0,2

0,4

0,6

1-Specyficznosc

0,8 1,0

Rycina 45. Krzywa ROC dla parametru FT4 w grupie tyreostatyk vs. leczenie radykalne

(chirurgia+radiojod - jako jedna grupa)

Whiosek:

1.

Proponowany punkt odcigcia dla FT4 to 2,99

Z uwagi na znaczace réznice w parametrach (AUC, AUC Dolny 95%, AUC Gorny 95%

1 warto$ci p) pomiedzy wynikami FT4 w grupie 3 i grupie 4, nalezy uzna¢ warto$¢

odcigcia 4,63 ng/dl dla zmiennej FT4 jako majacej lepsze poparcie w danych.
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9.10.5. Grupa 5, TRAD, tyreostatyk vs. grupa leczona chirurgicznie

Zmienna: przeciwciata przeciwreceptorowe TRAb

AUC

o A o Z
SE AUC Dolny 95% AUC Gorny 95% —(v1-0,5)V2 P

1

0,722

0,046 0,632 0,812 4,816 0,0000

Tabela 31. TRAD - grupa leczona tyreostatykiem vs. grupa leczona chirurgicznie

Wykres ROC
Wspotczynnik kierunkowy = 1,54
Proponowany punkt odciecia: 17,50

1,0

0,8t

0,6

Czufosé

0,4

0,2t

0,0 I I I I I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1-Specyficznosé

Rycina 46. Krzywa ROC dla parametru TRAb w grupie tyreostatyk vs. chirurgia

Whiosek:

L.

102

Proponowany punkt odcigcia dla przeciwcial przeciwreceptorowych TRAD to
17,50. Wyniki analizy wskazuja, Zze stezenie w momencie rozpoznania choroby
Gravesa-Basedowa przeciwciat przeciwreceptorowych TRAb powyzej 17,50 U/L

wskazuje na konieczno$¢ leczenia radykalnego pacjenta.



9.10.6. Grupa 6 — TRAD, tyreostatyk vs grupa leczona radykalnie

Zmienna: przeciwciata przeciwreceptorowe TRAb

o A o Z
AUC SE AUC Dolny 95% AUC Gorny 95% ~(v1-0,5)V2 P

1| 0,691 | 0,045 0,603 0,778 4,28 0,0000
Tabela 32. TRAD - tyreostatyk vs. leczenie radykalne (chirurgia+radiojod - jako jedna grupa)

Wykres ROC

Wspoitczynnik kierunkowy = 1,19
Proponowany punkt odciecia: 17,50

10 b

0,8 1

0,6 1

Czutosé

04}

0,2 r

0,0 L. I I I I I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1-Specyficznos¢

Rycina 47. Krzywa ROC dla parametru TRAb w grupie tyreostatyk vs. leczenie radykalne

(chirurgia+radiojod - jako jedna grupa)

Whiosek:

1. Proponowany punkt odcigcia dla przeciwcial przeciwreceptorowych TRAD to
17,50. Wyniki analizy wskazuja, Zze stezenie w momencie rozpoznania choroby
Gravesa-Basedowa przeciwciat przeciwreceptorowych TRAb powyzej 17,50 U/L

wskazuje na konieczno$¢ leczenia radykalnego pacjenta.
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Z przedstawionej analizy krzywych ROC wynika, Ze wyj$ciowa warto$¢ przeciwcial
przeciwreceptorowych TRAb powyzej 17,5 U/L wigze si¢ z wigkszym
prawdopodobienstwem konieczno$ci przeprowadzenia leczenia radykalnego choroby
Gravesa-Basedowa u pacjenta. Na konieczno$¢ leczenia radykalnego w chwili
rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa wskazuje réwniez st¢zenie FT3 powyzej

21,7 pg/ml oraz stezenie FT4 powyzej 4,63 ng/dl.

10. Podsumowanie wynikow

Punkt 0 — wartosci przeciwcial TRAb w chwili rozpoznania choroby:

1. W chwili rozpoznania (punkt=0) wykazano istotne statystycznie réznice w
stezeniu przeciwcial TRAb pomiedzy grupa leczong zachowawczo a grupa
leczong chirurgicznie.

2. Nie wykazano rdznicy pomigdzy grupa leczong tyreostatykiem a grupg leczong
radiojodem

3. Nie wykazano réznicy pomig¢dzy grupa leczong radiojodem a grupa leczong

chirurgicznie

Wartosci przeciwcial TRAbD po roku leczenia zachowawczego:

1. Po 1 roku leczenia zachowawczego wykazano istotne statystycznie roznice w
stezeniu przeciwcial TRAb pomiedzy grupa leczong tyreostatykiem a grupa
leczong chirurgicznie.

2. Po 1 roku leczenia zachowawczego nie wykazano réznicy pomiedzy grupa
leczong tyreostatykiem a grupa leczong radiojodem

3. Po 1 roku leczenia zachowawczego nie wykazano réznicy pomiedzy grupa

leczong radiojodem a grupa leczong chirurgicznie

104



Wartosci przeciwcial TRAD po 2 latach leczenia zachowawczego:

1. Po 2 latach leczenia zachowawczego wykazano istotne statystycznie réznice w
stezeniu przeciwcial TRAb pomiedzy grupa leczong jedynie zachowawczo a
grupa, ktora ostatecznie bgdzie leczona operacyjnie (grupa chirurgiczna)

2. Po 2 latach leczenia zachowawczego nie wykazano réznicy pomiedzy grupa
leczong tyreostatykiem a grupa leczong radiojodem

3. Po 2 latach leczenia zachowawczego nie wykazano réznicy pomiedzy grupa

leczong radiojodem a grupa leczong chirurgicznie

Wartosci przeciwcial TRAD po 3 latach leczenia zachowawczego:

1. Po 3 latach leczenia zachowawczego wykazano istotne statystycznie réznice w
stezeniu przeciwcial TRAb pomiedzy grupa leczong zachowawczo a grupa
leczong chirurgicznie.

2. Po 3 latach leczenia zachowawczego wykazano istotne statystycznie roznice w
stezeniu przeciwcial TRAb pomiedzy grupa leczong zachowawczo a grupa
leczong radiojodem.

3. Po 3 latach leczenia zachowawczego nie wykazano roéznicy pomiedzy grupa

leczong radiojodem a grupg leczong chirurgicznie.

Wartosci przeciwcial TRAD po 4 latach leczenia zachowawczego:

1. Po 4 latach leczenia zachowawczego wykazano istotne statystycznie réznice w
stezeniu przeciwcial TRAb pomiedzy grupa leczong tyreostatykiem a grupa
leczong chirurgicznie

2. Po 4 latach leczenia zachowawczego wykazano istotne statystycznie roznice w
stezeniu przeciwcial TRAb pomiedzy grupa leczong tyreostatykiem a grupa,
leczong radiojodem.

3. Po 4 latach leczenia zachowawczego nie wykazano roéznicy pomiedzy grupa

leczong radiojodem a grupg leczong chirurgicznie.
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Wartosci przeciwcial TRAD po 5. latach leczenia zachowawczego:

1. Po 5 latach leczenia zachowawczego wykazano istotne statystycznie réznice w
stezeniu przeciwcial TRAb pomiedzy grupa leczong tyreostatykiem a grupa
leczong chirurgicznie

2. Po 5 latach leczenia zachowawczego nie wykazano roznicy pomiedzy grupa
leczong tyreostatykiem a grupa leczong radiojodem

3. Po 5 latach leczenia zachowawczego nie wykazano roéznicy pomiedzy grupa

leczong radiojodem a grupa leczong chirurgicznie

Wartosci przeciwcial TRAbD po 6. i 7. latach leczenia zachowawczego:

1. Po 6.1 7. latach leczenia zachowawczego grupa dzieci, u ktoérych oznaczano

przeciwciala TRAD jest zbyt mata do wyciagnigcia wnioskow.

Zmiennosci stezenia przeciwcial TRAb w czasie pierwszych 5 latach obserwacji w

poszczegolnych grupach badanych przed leczeniem radykalnym:

1. Wykazano  istotng  statystycznie  zmienno$¢  stg¢zenia  przeciwcial
przeciwreceptorowych TRAb w grupie leczonej tyreostatykiem w ciagu
pierwszych pigciu lat obserwacji — zaobserwowano istotny spadek przeciwciat
TRAD.

2. Nie wykazano istotnych zmian w czasie w rozkladach wartosci stezenia
przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb w grupie leczonej chirurgicznie w
ciggu pierwszych 5 lat leczenia zachowawczego — brak istotnego spadku stgzenia
przeciwciat.

3. Nie wykazano istotnych zmian w czasie w rozkladach warto$ci stezenia
przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb w grupie leczonej radiojodem w ciagu
pierwszych 5 lat leczenia zachowawczego — brak istotnego spadku stezenia

przeciwcial w czasie.

106



Analiza roznic w rozkladach wartosci przeciwcial TRAb w poszczegdlnych

punktach czasowych dla grupy leczonej chirurgicznie i radiojodem po decyzji o

leczeniu radykalnym:

1.

50,0
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TRAb IU/L
~
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o
=}

15,0

10,0

5,0

0,0

Tylko w 1 roku po leczeniu radykalnym istniejg istotne statystycznie rdéznice w
stezeniach przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb pomigdzy grupa leczong
chirurgicznie a grupg leczong radiojodem.

Srednie stezenie przeciwcial TRAb po 1 roku od podania radiojodu wynosi
47,02 U/L vs. 9,21 U/L po leczeniu operacyjnym.

Brak istotnych r6znic w stezeniach w kolejnych latach po leczeniu radykalnym
moze wynika¢ z malej liczby pacjentéw leczonych radiojodem i matej iloSci

oznaczen przeciwcial TRAb w tej grupie.

——chirurgia
—radiojod

norma

07 0,9

1 rok po 2 rok po 3 rok po 4 rok po 6 rok po 7 rok po
Czas od leczenia radykalnego - padania radiojodu i lecznia chirurgicznego

Rycina 48. Przebieg $rednich wartosci przeciwcial TRAb dla grupy leczonej chirurgicznie i

radiojodem po leczeniu radykalnym.
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Przebieg zmiennosci przeciwcial przeciwreceptorowych w poszczegolnych grupach

po leczeniu radykalnym:

1. Wykazano istotng statystycznie zmian¢ w rozkladach przeciwciat
przeciwreceptorowych TRAb w ciggu 3 lat po operacji (istotny spadek
przeciwcial TRAb w ciggu pierwszych 3 lat po operacji)

2. Nie wykazano istotnej statystycznie zmiany w ciggu 3 lat po podaniu radiojodu —
wynika to z ograniczonej liczebno$ci grupy 1 duzych réznic w czasie pomiedzy

podaniem radiojodu a oznaczeniem przeciwciat TRAD.

Analiza parametru FT3 w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa w

badanych grupach pacjentow.

Whiosek:

1. Stgzenie FT3 w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa w grupie
leczonej chirurgicznie (19,71 pg/ml) r6zni si¢ istotnie statystycznie od stezenia w
grupie leczonej zachowawczo (13,29 pg/ml) i radiojodem (13,86 pg/ml).

2. Stezenie FT3 w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa nie rdzni si¢

istotnie pomigdzy grupa leczong zachowawczo a grupg leczong radiojodem.

Analiza parametru FT4 w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa w

badanych grupach pacjentow.

Whiosek:

1. Stegzenie FT4 w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa w grupie leczonej
chirurgicznie (4,16 ng/dl) r6zni si¢ istotnie statystycznie od stgzenia w grupie
leczonej zachowawczo (3,12 ng/dl).

2. Stezenie FT4 w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa w grupie leczonej
chirurgicznie nie rdzni si¢ istotnie statystycznie od st¢zenia w grupie leczonej

radiojodem.
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3. Stezenie FT4 w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa w grupie leczonej
zachowawczo nie rozni si¢ istotnie statystycznie od stezenia w grupie leczone;j

radiojodem.

Analiza krzywych ROC:

1. Proponowany punkt odcigcia dla FT3 to 21,7. Stezenie FT3 w chwili rozpoznania
choroby Gravesa-Basedowa powyzej 21,7 pg/ml wskazuje na konieczno$é
leczenia radykalnego (leczenie operacyjne lub radiojodem) pacjenta.

2. Proponowany punkt odcigcia dla FT4 to 4,63. Stezenie FT4 w chwili rozpoznania
choroby Gravesa-Basedowa powyzej 4,63 ng/dl wskazuje na konieczno$¢
leczenia radykalnego (leczenie operacyjne lub radiojodem) pacjenta.

3. Proponowany punkt odcigcia dla przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb to
17,50. Stezenie przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb w chwili rozpoznania
choroby Gravesa-Basedowa powyzej 17,50 U/L wskazuje na konieczno$¢

leczenia radykalnego pacjenta.
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11. Dyskusja

Nadczynno$¢ tarczycy jest rzadka, ale potencjalnie grozng choroba, ktora,
jezeli nie jest odpowiednio leczona moze mie¢ istotny wpltyw na rozwoj dziecka. Na
podstawie badan naukowych wiemy, Ze najczg¢stszg przyczyna nadczynnosci tarczycy u
dzieci jest choroba Gravesa-Basedowa odpowiadajaca za okoto 95% jej przypadkow.
Niepokojace jest zjawisko wzrostu zachorowan na choroby autoimmunizacyjne wsrod
najmtodszych grup pacjentdw co potwierdzaja badania epidemiologiczne prowadzone we
Francji, Danii 1 Szwecji [96]-[98]. Przyczyna choroby Gravesa-Basedowa podobnie jak
wielu innych chorob o podtozu autoimmunizacyjnym wciaz pozostaje niewyjasniona.
Glowna rolg w etiopatogenezie choroby Gravesa-Basedowa odgrywaja przeciwciata
przeciwko receptorowi dla tyreotropiny (TRAb), ktore poprzez zwigzanie si¢ z
receptorem dla TSH doprowadzaja do nadprodukcji hormondéw tarczycy i rozrostu
gruczotu tarczowego. Chociaz rola przeciwcial TRAb w patogenezie choroby Gravesa-
Basedowa jest znana od lat 60-tych ubiegtego stulecia to nadal w literaturze brakuje
obserwacji, zwlaszcza w populacji pediatrycznej, obserwacji dlugoletnich dajacych
szczegblowy obraz przebiegu choroby Gravesa-Basedowa u dzieci. Lekarze zajmujacy
si¢ dzie¢mi z choroba Gravesa-Basedowa maja mozliwo$¢ leczenia zachowawczego
tyreostatykiem oraz dwie mozliwosci leczenia definitywnego, chirurgiczne usunigcie

gruczotu tarczowego oraz podanie jodu promieniotworczego 113!,

W przedstawianej pracy analizowano grup¢ 154 dzieci leczonych z powodu
choroby Gravesa-Basedowa trzema ww. metodami. Do badania zakwalifikowano 121
dziewczynek (78,6%) oraz 33 chtopcow (21,4%). Stosunek dziewczynek do chtopcow
wyniost 3.66. Sredni wiek rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa okreslono na 11 lat i
11 miesigcy (mediana 12 lat i 6 miesigcy). Najmlodszy pacjent zachorowat w wieku 1
rok i 11 miesigcy lat a najstarszy pacjent w chwili rozpoznania choroby Gravesa-
Basedowa miat 17 lat i 6 miesiecy. Podobne wyniki uzyskata Simon i wsp. analizujac
670 dzieci leczonych z powodu nadczynnosci tarczycy we Francji, stosunek dziewczynek
do chtopcow wyniost 3.27, a $redni wiek rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa
wyniost 12,5 lat [96]. W analizowanej pracy wlasnej w grupie dziewczat wyraznie daje
si¢ zauwazy¢, ze wiek okoto 9 roku zycia oraz okres 14-15 lat stanowig dwa szczyty
zachorowan na chorob¢ Gravesa-Basedowa. W grupie chiopcow liczba zachorowan

powoli ros$nie od 11 roku zycia osiagajac szczyt okolo 15 roku zycia. Pierwszy szczyt
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zachorowania dziewczynek pokrywa si¢ z poczatkiem fizjologicznego okresu
pokwitania. Badania wykazuja, ze odpowiedZz immunologiczna rézni si¢ w zalezno$ci od
ptci. Kluczowa wydaje sie rola estrogendéw, ktérych stezenie u dziewczynek istotnie
wzrasta w okresie pokwitania. Wplyw hormondéw plciowych na odpowiedz
immunologiczng zaklada, Ze estrogeny wzmacniaja odpowiedZ immunologiczna,
podczas gdy progesteron i androgeny ja oslabiaja, czesto jednak opisywane sg ztozone i
dwufazowe efekty, zwlaszcza w przypadku estrogenu [99]-[101]. Kobiety w odpowiedzi
na infekcj¢ czy szczepienie maja wigksza produkcje przeciwciat podczas gdy u mezczyzn
odpowiedZz immunologiczna cechuje si¢ wigkszym odczynem zapalnym. Ta zwigkszona
produkcja przeciwciat w celu ochrony przed infekcja moze prowadzi¢ do nadmiaru
naturalnych autoprzeciwcial, w wyniku czego naturalnie wystgpujace autoprzeciwciata
zaczynaja wigza¢ wilasne antygeny i aktywowa¢ odpowiedZ immunologiczng a tym
samym zwigksza¢ ryzyko wystapienia choroby autoimmunizacyjnej [102]. Badajac
réznice w zapadalno$ci na choroby autoimmunizacyjne podkresla si¢ réwniez
epigenetyczny proces inaktywacji jednej kopii chromosomu X u dziewczynek. Wybor,
ktéra z kopii matczyna czy ojcowska chromosomu X jest inaktywowana jest
przypadkowy 1 zachodzi w czasie implantacji zarodka. Proces ten ma zapewnié
rownowage pomiedzy iloscig kopii chromosoméw X pochodzenia matczynego i
ojcowskiego. Sugeruje si¢ ze gdy proces ten jest zaburzony i geny z ojcowskiej lub
matczynej kopii chromosomu X czesciej ulegaja ekspresji moze to prowadzi¢ do

zwigkszenia zachorowalno$ci na choroby autoimmunizacyjne [103]-[105].

Dodatnie przeciwciata anty-TPO stwierdzono w grupie leczonej
zachowawczo, chirurgicznie i radiojodem odpowiednio w 92%, 91,31% oraz 92,31%,
natomiast anty-TG w 72,5%, 69,57% oraz 45,45%. Dostgpne piSmiennictwo wskazuje ze
przeciwciala anty-TPO czg¢$ciej wystepuja w chorobach autoimmunizacyjnych tarczycy
1 wyrazniej wskazuja na chorobg tarczycy niz przeciwciata anty-TG [106]. Przedstawione
dane sg zgodne z danymi literaturowymi, gdzie przeciwciata anty-TPO stwierdza si¢ u
90-95% pacjentéw z autoimmunizacyjng chorobg tarczycy natomiast przeciwciata anty-
TG w chorobie Gravesa-Basedowa identyfikuje si¢ jedynie u 50-60% pacjentéw. Podczas
gdy przeciwciata  przeciwreceptorowe TRAb sg  charakterystyczne dla
autoimmunizacyjnej choroby tarczycy (moga wystgpowac u 10% pacjentéw z chorobag
Hashimoto) przeciwciata anty-TG i1 anty-TPO wystepuja rowniez w reumatoidalnym

zapaleniu stawow (anty-TPO 16-37%; anty-TG 12-23%), cukrzycy typu 1 (anty-TPO
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40%; anty-TG 30%) oraz celiakii (anty-TPO 12-30%; anty-TG 11-32%). Rola
przeciwcial anty-TPO 1 anty-TG w chorobie Gravesa-Basedowa nie jest znana, natomiast
wiadomo ze przechodza one przez lozysko i moga potencjalnie wplywa¢ na rozwoj

poznawczy dziecka [106], [107].

W prezentowanym badaniu najczgstszym wspolistniejacym z chorobg
Gravesa-Basedowa schorzeniem byta trisomia 21 pary chromosoméw (zespdt Downa),
ktora stwierdzono u 5 pacjentéw (3,2% catej grupy). U dzieci z zespotem Downa
zapalenie tarczycy typu Hashimoto jest najczgstsza chorobg autoimmunologiczng i
wystepuje z u 13-34% pacjentdow, natomiast czgstos¢ wystepowania choroby Gravesa-
Basedowa jest okoto 6 razy wyzsza niz w ogdlnej populacji [108]. Dane literaturowe
wskazuja ze wystepowanie zarowno choroby Hashimoto jak i Gravesa-Basedowa u dzieci
z zespolem Downa nie wykazuje dominacji plci zenskiej oraz Zze sam przebieg
nadczynnosci tarczycy jest 1zejszy a przeciwciala przeciwreceptorowe TRADb wystepuja
w nizszym mianie [109]. W badaniu wtasnym w$rdd 5 pacjentéw z zespotem Downa byty
4 dziewczynki 1 1 chlopiec, czyli stosunek dziewczynek do chlopcoéw byt 4:1 i byt
podobny jak w catej grupie badanej, $rednie st¢zenie przeciwciala TRAb wynosito 14,59
U/L, natomiast wszystkie dzieci z zespotem Downa byly leczone zachowawczo z dobrym

efektem.

Druga najczesciej wspotwystepujaca chorobg byta cukrzyca typu 1, ktorg
stwierdzono u 4 pacjentow (2,59% calej grupy).W literaturze istnieje zgoda co do tego,
Ze autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy jest najczgstsza chorobg zwigzang z cukrzyca
typu 1 a wieloletnie obserwacje sugeruja ze okoto 30% pacjentéw z cukrzyca typu 1
rozwinie autoimmunizacyjng chorobe tarczycy [110], [111]. Inaczej jednak przedstawia
si¢ wspotistnienie cukrzycy typu 1 i choroby Gravesa-Basedowa. Lombardo i wsp.
dokonali analizy dokumentacji medycznej 1323 dzieci z cukrzyca typu 1 i ustalili, ze
czgsto$¢ wystgpowania choroby Gravesa-Basedowa wynosita 0,53% czyli prawie tyle

samo co w populacji ogdlnej [112].

Wytrzeszcz inaczej oftalmopatia tarczycowa (ang. TAO, thyroid-associated
ophthalmopathy, TED, thyroid eye disease), jest chorobg zapalng oka i tkanek oczodotu,
okreslang rowniez orbitopatig tarczycowa. W prezentowanej pracy wlasnej wytrzeszcz
obecny byl u 22,2% dzieci leczonych zachowawczo, 61,1% dzieci leczonych
chirurgicznie 1 18,75% dzieci leczonych radiojodem. Lacznie wytrzeszcz przy

rozpoznaniu choroby Gravesa-Basedowa stwierdzono u 56 pacjentow co stanowi 36,3%
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calej badanej grupy. Czestosc ta jest zgodna z badaniem przeprowadzonym przez Krassas
1 wsp. gdzie autorzy analizowali dane 1963 mtodocianych pacjentéw z choroba Graves-
Basedowa z ktorych to 641 dzieci miato objawy oftalmopatii tarczycowej co stanowi 33%
catej grupy [113]. Obecnos¢ najwigkszego odsetka pacjentow z wytrzeszczem w grupie
leczonej chirurgicznie potwierdza, ze oftalmopatia tarczycowa jest czynnikiem
niekorzystnym rokowniczo. Wigkszo$¢ autoréw prac naukowych zgadza sig, ze objawy
oftalmopatii tarczycowej sa mniej nasilone w populacji dzieci z chorobg Gravesa-
Basedowa niz u dorostych. Autorzy sugeruja ze przebieg oftalmopatii tarczycowej jest
cigzszy u dorostych a powodu czestszego palenia papierosow [114], [115]. W
prezentowanej pracy u dwoch pacjentek wystapita cigzka posta¢ oftalmopatii tarczycowe;j
wymagajaca intensywnego leczenia. U pierwszej pacjentki stosowano doustne leki
sterydowe (metyloprednizolon, Metypred) przez 1 rok a u drugiej podawano dozylnie
pulsy steroidowe (metyloprednizolon, Solu-Medrol). U obu pacjentek ostatecznie
zdecydowano o konieczno$ci leczenia chirurgicznego nadczynno$ci tarczycy. Autor
prezentowanej pracy uwaza, ze na stopien zaawansowania oftalmopatii tarczycowej ma
réwniez wplyw czestos¢ wizyt kontrolnych oraz sumienno$¢ w przestrzeganiu zalecen

lekarskich.

Leczenie zachowawcze przy pomocy tyreostatykoéw jest podstawowa forma
terapii choroby Gravesa-Basedowa. W badaniu wlasnym $rednia dawka tyreostatyku
(tiamazol) w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa wynosita 0,42 mg/kg masy
ciala na dobe. Jest to zgodne z danymi literaturowymi, ktore podaja ze dla tiamazolu
$rednia dawka dobowa zawiera si¢ pomiedzy 0,3 do 0,6 mg/kg[116]. Odsetek remisji
choroby Gravesa-Basedowa u dzieci po leczeniu zachowawczym rdzni si¢ w zaleznoS$ci
od dlugosci trwania leczenia i wynosi od 30% po 2-letnim leczeniu tyreostatykiem
dochodzac do 50% gdy leczenia zachowawcze trwa 5 lat [69]. W prezentowanym badaniu
$redni czas leczenia zachowawczego dla grupy leczonej tyreostatykiem wyniost 40
miesigcy, dla grupy leczonej chirurgicznie 30,9 miesigca a dla grupy leczonej radiojodem
48.1 miesigca. Na podstawie prezentowanych danych wyraznie wida¢, ze decyzja o
leczeniu radykalnym byla poprzedzona dtugim okresem leczenia farmakologicznego.
Sposrod 83 dzieci leczonych tyreostatykiem w przypadku 12 pacjentéw nie udalo si¢
ustali¢ ich aktualnej formy leczenia na zakonczenie prowadzonego badania. Z grupy 71
pacjentow 23 osoby (32,4%) znajduja si¢ w remisji z czego 19 pacjentow (26,7%)

wymaga suplementacji L-tyroksyng a 4 pacjentéw (5,6%) pozostaje bez leczenia.
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Pozostate 47 oséb (66,2%) nadal kontynuuje terapi¢ farmakologiczng. Mozna
zaryzykowac stwierdzenie, ze 19 pacjentow suplementujacych L-tyroksyne pozostaje w
remisji nadczynno$ci tarczycy (u wszystkich stezenie przeciwcial TRAb znajduje si¢
ponizej 0,3 U/L) ale nie w remisji autoimmunizacyjnej choroby tarczycy, poniewaz nadal
utrzymuja si¢ u nich dodatnie miana przeciwcial anty-TG 1 anty-TPO oraz
nieprawidlowy, wskazujacy na autoimmunizacyjne zapalenie obraz ultrasonograficzny

tarczycy.

W badaniu Ohye i wsp. w ktérym retrospektywnie przeanalizowano
dokumentacje 1138 dzieci leczonych z powodu choroby Graves-Basedowa podkre§lono
znaczenie dlugosci pierwszego cyklu leczenia farmakologicznego dla zmniejszenia
prawdopodobienstwa nawrotéw nadczynno$ci tarczycy po odstawianiu lekow [69].
Laurberg 1 wsp. podkreslaja rowniez ze samo leczenie farmakologiczne moze
wywotywac¢ korzystny efekt immunosupresyjny na proces autoimmunizacyjny toczacy
si¢ w tarczycy oraz ze tagodzenie stanu nadczynnoS$ci tarczycy pomaga w powrocie do
prawidtowego funkcjonowania uktadu odpornosciowego [117]. W literaturze opisywane
sa dwie podstawowe metody stosowanie lekow przeciwtarczycowych: pierwsza to
monoterapia tyreostatykiem gdzie dawke leku dobieramy tak aby utrzymac u pacjenta
prawidtowa produkcj¢ hormonéw tarczycy (ang. ,,dose titration”) druga to zahamowanie
produkcji hormondw tarczycy tyreostatykiem i podanie lewoskretnej tyroksyny w dawce
substytucyjnej (zablokuj 1 zastap, ang. ,.block and replace”) [118]. Pomimo ze
szczegOlowa analiza metody stosowania lekow przeciwtarczycowych w badanej grupie
pacjentéw nie jest przedmiotem mojej rozprawy doktorskiej to zdecydowana wigkszos¢
pacjentéw z choroba Gravesa-Basedowa Kliniki Endokrynologii i Reumatologii
Dziecigcej byla i jest leczone w sposob, ktéry mozna nazwac ,,kontroluj i suplementu;j”
(ang. ,,control and suplement”) [119]. W modelu tym stosowana dawka tyreostatyku nie
blokuje catkowicie endogennej produkcji hormondéw tarczycy, ale skutecznie obniza
stezenie wolnych hormondéw tarczycy i stabilizuje proces chorobowy, natomiast
suplementacja odpowiednio dobrang dawka lewoskretnej tyroksyny zapobiega wahaniom
hormonalnym (zwlaszcza niedoczynnosci tarczycy, ktorej wystapienie jest szczegdlnie
niekorzystne u dzieci w okresie wzrostu i rozwoju) przez co utrzymywana jest kliniczna
1 biochemiczna eutyreoza. Jest to szczeg6lnie wazne w odniesieniu do edukacji mtodego
pacjenta. Dostepna literatura podaje sprzeczne dane na temat optymalnego sposobu

leczenia zachowawczego w chorobie Gravesa-Basedowa. Abraham i wsp. w 2010 r.
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przeprowadzili analiz¢ 26 badan obejmujaca 3388 pacjentéw dorostych leczonych
zachowawczo z powodu choroby Gravesa-Basedowa. Stwierdzono, ze leczenie jedynie
tyreostatykiem ma mniej dzialan niepozadanych niz schemat ,,zablokuj i zastap” ale
skuteczno$¢ obu metod jest na podobnym poziomie. Zwrdcono jednak uwage na
ograniczenia badania takie jak: ogo6lng niskg jako$¢ danych, brak korelacji wynikow z
wystepowaniem niedoczynnosci tarczycy, zmian masy ciata, jako$ci zycia czy progres;ji
oftalmopatii a w przypadku trzech analizowanych badan dodano tyroksyn¢ do matych
dawek lekow przeciwtarczycowych [120]. Z kolei ostatnia duza metaanaliza
przeprowadzona w 2020r. przez Shi i wsp. gdzie autorzy przestudiowali 20 badan w
ktorych uczestniczyto 3242 pacjentow dorostych z choroba Gravesa-Basedowa wykazata
przewage metody zablokuj i1 zastagp (nizszy wskaznik nawrotow choroby) nad

monoterapig tyreostatykiem [121].

Autor przedstawianej pracy uwaza za sztuczny podzial, ktory jest przedmiotem
ww. badan naukowych, przeciwstawiajacy wyniki leczenia zachowawczego pacjentéw z
nadczynno$cig tarczycy metoda zablokuj i zastgp vs. monoterapia tyreostatykiem. Stad

pod hastem ,,zablokuj i zastap” kryje si¢ tak naprawd¢ metoda ,,kontroluj i suplementu;”.

W prezentowanym badaniu z grupy 154 dzieci ostatecznie 71 pacjentow
zostalo poddane leczeniu radykalnemu. Analizujagc  st¢zenia  przeciwciat
przeciwreceptorowych TRAb w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa
stwierdzono, ze ich miano powyzej 17,50 U/L pozwala efektywnie roznicowac grupy
pacjentow, u ktorych konieczne bedzie zastosowanie leczenia radykalnego (wyjsciowe
stezenie >17,50 U/L) od grupy, ktéora moze by¢ leczona zachowawczo (wyjsciowe
stezenie <17,50 U/L). Przy pomocy analizy krzywych ROC wykazano, ze stezenie FT3
w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa powyzej 21,7 pg/ml oraz FT4 powyzej
4,63 ng/ml wskazuje na konieczno$¢ leczenia radykalnego pacjenta. Podobne wnioski na
podstawie analizy 154 dzieci z chorobg Gravesa-Basedowa wyciagneli Kaguelidou i wsp.
dowodzac, ze wysokie stezenie wolnych hormonow tarczycy, wysokie stezenie w
surowicy przeciwciat przeciwko receptorowi dla TSH (TRAb), mlody wiek i rasa nie-
kaukaska, sa niezalezne i istotnie zwigzane z wyzszym prawdopodobienstwem nawrotu
nadczynno$ci tarczycy [73]. Rowniez Struja i wsp. ktorzy dokonali przegladu
statystycznego 1 poddali metaanalizie 54 badania, w ktorych wzig¢lo udziat 7595
pacjentéw z chorobg Gravesa-Basedowa (od 16 r.z.) i ustalili Zze pacjenci u ktérych

stezenie przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb przed leczeniem jest wyzsze niz 16,93
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U/L maja wysokie ryzyko nawrotu choroby po zakonczonym leczeniu farmakologicznym

[122].

W prezentowanej rozprawie wykazano istotne statystycznie réznice w st¢zeniu
przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb pomigdzy grupa leczona zachowawczo a grupa
leczong chirurgicznie w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa (mediana w
grupie leczonej zachowawczo 9,5 vs. 20,25 w grupie leczonej chirurgicznie, p=0,0001)
oraz w ciagu kolejnych 5 lat obserwacji (porownanie median w grupie chirurgicznej vs.
tyreostatyk; 1 rok - 15,75 vs. 6,20, p=0,01; 2 rok - 11,95 vs. 1,90, p=0,0000; 3 rok 8,1 vs.
1,85, p=0,0004; 12,2 vs. 1,50, p=0,0041, 14,00 vs. 2,40, p=0,021). Wykazano rowniez,
ze w chwili rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa pacjenci ostatecznie leczeni
chirurgicznie mieli istotnie statystycznie wyzsze stezenia FT4 w poréwnaniu z grupa
leczong zachowawczo (4,16 ng/dl vs. 3,12 ng/dl) oraz istotnie statystycznie wyzsze
stezenie FT3 w poréwnaniu z grupa leczong zachowawczo 1 grupg leczong radiojodem
(odpowiednio 19,7 pg/ml vs. 13,29 pg/ml vs. 13,86 pg/ml). Analizujac przebieg
zmienno$ci st¢zenia przeciwcial TRAb w czasie pierwszych pigciu lat obserwacji (przed
decyzja o leczeniu radykalnym) wykazano istotng statystycznie zmienno$¢ stezenia
przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb w grupie leczonej tyreostatykiem (p=0,00804),
czyli zaobserwowano istotny spadek przeciwciat TRADb czego nie wykazano ani w grupie
leczonej chirurgicznie (p=0,45227) ani radiojodem (p=0,80836). Jest to wniosek o duzym
znaczeniu klinicznym, poniewaz wskazuje, Ze istotne jest stezenie przeciwciat
przeciwreceptorowych TRAb w chwili rozpoznania choroby, ale rownie wazne jest ich
miano w trakcie leczenia co jednoznacznie wskazuje na konieczno$¢ ich monitorowania
u pacjentow leczonych z powodu choroby Gravesa-Basedowa. Potwierdzaja to badania
innych autoréw, ktére wskazujg ze jezeli stezenie TRAb pod koniec 12 miesigcznej
terapii tyreostatykiem jest wieksze niz 7,5 IU/I lub wigksze niz 3,85 TU/I pod koniec 18.
miesigca terapii zachowawczej to ryzyko nawrotu nadczynnosci tarczycy wynosi 96-97%
[123], [124]. Nalezy podkresli¢, ze wszyscy pacjenci biorgcy udziat w prezentowanym
badaniu pierwotnie byli leczeni farmakologicznie a o ewentualnym leczeniu radykalnym
decydowali lekarze prowadzacy w trakcie procesu leczniczego, dlatego zaprezentowane
wyniki punktéw odcigcia dla FT3, FT4 oraz przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb
mozna interpretowac¢ rowniez jako czynnik ryzyka wznowy nadczynnosci tarczycy, ktora

byta najczgstszym asumptem do leczenia definitywnego.
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Rozpatrujac problem wyboru optymalnego sposobu leczenia nadczynnos$ci
tarczycy u dzieci nalezy zwr6ci¢ uwage na definicj¢ remisji w chorobie Gravesa-
Basedowa 1 jej nawrotowosci. W wigkszosci badan remisj¢ w chorobie Gravesa-
Basedowa definiuje si¢ jako prawidtowe stezenie TSH, FT4 i FT3 w surowicy
utrzymujace si¢ przez 1 rok po odstawieniu leczenia. Jednak wydaje si¢, ze nalezy na
problem remisji w chorobie Gravesa-Basedowa spojrze¢ szerzej i jak wskazuje Wiersinga
bra¢ pod uwagg nalezy nie tylko zmiany biochemiczne, ale rowniez objawy kliniczne i
zmiany radiologiczne powodowane przez chorobe [125]. Wszystkie dzieci z choroba
Gravesa-Basedowa w prezentowanej pracy wilasnej] mialy wykonywane badania
ultrasonograficzne tarczycy. Zasada pracy w Klinice Endokrynologii i Reumatologii
Dziecigecej jest wykonywanie badania USG tarczycy przy okazji kazdej wizyty
kontrolnej. Vitti i wsp. badajac ryzyko nawrotu nadczynnosci tarczycy u 105 dorostych
pacjentéw z chorobg Gravesa-Basedowa wykazali ze do nawrotu nadczynnosci tarczycy
po odstawieniu leczenia farmakologicznego doszto u 87 pacjentéw z ktoérych to 71

pacjentéw (82%) miato hipoechogeniczny gruczol w badaniu ultrasonograficznym [126].

Leczenie chirurgiczne w chorobie Gravesa-Basedowa, czyli catkowita
tyreoidektomia jest jedng z dwoch metod leczenia radykalnego. Takie postgpowanie
preferowane jest u dzieci z duzym wolem, umiarkowang do cigzkiej orbitopatia,
zmianami ogniskowymi tarczycy, wspotistniejaca nadczynnoscia przytarczyc, wysokim
stezeniem przeciwcial TRAD, u pacjentéw, ktorzy nie przestrzegaja zalecen i1 rzadko
zglaszaja si¢ na wizyty kontrolne oraz dzieci w wieku ponizej 5 r.z., kiedy leczenie
radiojodem jest przeciwwskazane. Wskazaniem do leczenia chirurgicznego jest rowniez
cigza u pacjentek z przeciwwskazaniami lub nietolerancja leczenia farmakologicznego
[78], [127]. Leczeniu chirurgicznemu poddano w przedstawianej pracy wilasnej 55 dzieci
w tym 44 dziewczynki 1 11 chlopcow. Uzyskanie natychmiastowe] niedoczynnos$ci
tarczycy jest gtowng zaletg leczenia chirurgicznego i pod tym wzgledem jest leczeniem
znacznie skuteczniejszym niz RAIL. Genovese i wsp. porownali skuteczno$¢ leczenia
chirurgicznego vs. RAI u 14 245 pacjentéw dorostych analizujac 70 badan. Stwierdzono,
ze ponad 20% pacjentow leczonych pojedyncza dawka RAI miato objawy nadczynnos$ci
tarczycy po 6 miesigcach od leczenia a prawdopodobienstwo skutecznego ustgpienia
objawow nadczynnosci tarczycy w przypadku catkowitej tyreoidektomii byto 94 razy
wigksze niz pojedyncza dawka radiojodu [128]. W pracy wlasnej wykazano 100%

skuteczno$¢ leczenia chirurgicznego w uzyskaniu trwalej niedoczynnos$ci tarczycy
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natomiast w grupie leczonej radiojodem jedna pacjentka wymagata 2-krotnego podania
radiojodu a kolejna pacjentka musiata by¢ leczona tyreostatykiem przez 1 rok po podaniu
radiojodu co Iacznie daje odsetek niepowodzen po podaniu pojedynczej dawki RAI na
poziomie 14,3%. Istotne dane dotyczace populacji pediatrycznej leczonej radiojodem
pochodza z Iranu, gdzie sposrdéd 136 dzieci leczonych radiojodem niedoczynnosé
tarczycy osiggni¢to u 66,2% dzieci, u 33,8% utrzymywata si¢ eutyreoza a 14,7%
wymagato podania drugiej dawki radiojodu z powodu nawrotu nadczynnosci tarczycy.
[129]. Do innych korzysci ptynacych z leczenia chirurgicznego zaliczamy poprawe i/lub
brak progresji objawow ocznych choroby Gravesa-Basedowa oraz unikanie ekspozycji
na promieniowanie jonizujace [78]. Gtowne obawy rodzicow dzieci, ktore maja byc
leczone chirurgicznie budzg mozliwe powiklania pooperacyjne. Do najczesciej
wystepujacych powiktan tyreoidektomii zalicza si¢ hipokalcemi¢ wskutek pooperacyjne;j
niedoczynnosci przytarczyc, porazenie nerwu krtaniowego wstecznego i krwiaki w lozy
pooperacyjnej[130]. W przypadku operacji os6éb dorostych, tyreoidektomia
przeprowadzona przez do§wiadczonego chirurga (ang. high volume surgeon) wigze si¢ z
okoto 3% ryzykiem trwatych powiktan [131]. U pacjentéw pediatrycznych
tyreoidektomia w chorobie Gravesa-Basedowa zwigzana jest z wigkszym odsetkiem
powiklan. Z jednej strony zabieg catkowitej tyreoidektomii jest trudniejszy do
przeprowadzenia u dzieci ze wzgledu na mniejsze i delikatniejsze struktury anatomiczne
oraz znaczne ograniczenia przestrzeni w polu operacyjnym z drugiej strony sama choroba
Gravesa-Basedowa m.in. poprzez zwigkszone ukrwienie gruczolu tarczowego stanowi
czynnik ryzyka powiktan pooperacyjnych [81], [132]. Drews i wsp. przeanalizowali dane
3149 pacjentéw pediatrycznych u ktéorych wykonano catkowita lub subtotalng
tyreoidektomi¢ gdzie stwierdzili, Ze choroba Gravesa-Basedowa byla istotnie zwigzana z
czestszym wystepowaniem powiklan pooperacyjnych i w rekach do$wiadczonych
chirurgéw odsetek ten wynosit 19,8% [133]. W prezentowanej pracy wtasnej powiktania
pooperacyjne wystapity u 9 pacjentow (16,9%). Najczegstszym powiklaniem byta
niedoczynno$¢ przytarczyc, ktoérg zdiagnozowano u 6 pacjentow (11,3%).
Niedoczynnos¢ przytarczyc okazata si¢ trwatg u 5 pacjentow (9,43%). U jednego pacjenta
(1,9%) doszto do niedowtadu prawego fatdu gtosowego, jeden pacjent (1,9%) wymagat
rewizji rany w ciggu 1 doby po operacji z powodu krwawienia. Nie mozna jednak
poming¢ faktu, ze grupa pacjentéw leczona chirurgicznie charakteryzowata si¢ od

samego poczatku najcigzszym przebiegiem choroby Gravesa-Basedowa co wykazano na
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podstawie analizy stezen przeciwcial TRAb oraz wolnych hormonéw tarczycy w chwili

rozpoznania choroby.

Kierujac pacjenta z chorobg Gravesa-Basedowa na leczenie radykalne nalezy
pamigta¢ o ryzyku wspotwystepowania zmian nowotworowych tarczycy u oséb z
autoimmunologicznym zapaleniem tego gruczotu. W prezentowanym badaniu wtasnym
w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym zto§liwe zmiany nowotworowe
stwierdzono u 3 dziewczynek (n=3) na 53 analizowane przypadki co stanowi 5,6% grupy
leczonej chirurgicznie. U dwdch pacjentek stwierdzono raka brodawkowatego tarczycy a
u trzeciej pacjentki zdiagnozowano nieinwazyjny nowotwor pecherzykowy z jadrowymi
cechami brodawkowymi (ang. Non-Invasive Follicular Thyroid Neoplasm With
Papillary-like Nuclear Features, NIFTP). Dostepna literatura wskazuje na istotny wzrost
czestoSci wystepowania raka brodawkowatego tarczycy (ang. papillary thyroid
carcinoma, PTC) u oséb z autoimmunizacyjng chorobg tarczycy a jeszcze wyrazniej
wida¢ zwigzek miedzy zapaleniem tarczycy typu Hashimoto a pierwotnym chtoniakiem
tarczycy. Czgsto$¢ wystgpowania autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy u pacjentow
z pierwotnym chtoniakiem tarczycy wynosi prawie 100% a ryzyko rozwoju pierwotnego
chloniaka tarczycy u pacjentéw z choroba Hashimoto jest od 40 do 80 razy wigksze niz
w populacji ogolnej [134]-[139]. Ryzyko raka tarczycy u pacjentéw dorostych z
nadczynno$cig tarczycy autorzy prac naukowych szacuja na 2,6% do 15% [140]-[142].
Papanastasiou i wsp. przeprowadzili przeglad systematyczny i metaanaliz¢ 7 badan
obejmujacych tacznie 2582 pacjentdw powyzej 18 r.z. leczonych chirurgicznie z powodu
choroby Gravesa-Basedowa (przeprowadzano catkowita oraz subtotalng tyreoidektomig)
gdzie oszacowano czg¢stos¢ wystepowania raka tarczycy na 11,5%. Wykazano rowniez,
ze obecnos¢ przynajmniej jednego guzka tarczycy wigzata si¢ wyzszym ryzykiem raka
tarczycy [143]. U dzieci rak tarczycy jest chorobg rzadka. Hogan i wsp. przeanalizowali
dane 1753 pacjentow pediatrycznych z National Cancer Institute’s Surveillance,
Epidemiology and End Results i ustalili, ze zréznicowany rak tarczycy (ang.
differentiated thyroid cancer, DTC) stanowi <2% wszystkich nowotwordéw ztosliwych u
dzieci [144]. Dane literaturowe dotyczace nowotwordéw tarczycy u dzieci z chorobg
Gravesa-Basedowa zaprezentowali Kovatch 1 wsp. gdzie wsrdd 32 dzieci leczonych
chirurgicznie zréznicowanego raka tarczycy stwierdzono u 7 pacjentéw (22%) [145].
Nalezy podkresli¢, ze biologia raka tarczycy jest inna u dzieci niz u oso6b dorostych.

Ryzyko raka tarczycy wérdd dzieci operowanych z powodu guza tarczycy wynosi 26,4%
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(u dorostych 5%). Rak tarczycy u dzieci w chwili rozpoznania jest zwykle bardziej
zaawansowany niz u osob dorostych, u okoto 70% pacjentéw stwierdza si¢ przerzuty do
okolicznych weztéw chtonnych a u 10-20% przerzuty odlegte [146], [147]. Biorac
powyzsze pod uwage dziwi¢ moga zalecenia niektdrych towarzystw jak np. konsensus
ekspertow  Francuskiego  Towarzystwa  Endokrynologicznego ds.  procedur
diagnostycznych w chorobie Gravesa-Basedowa mowiacy, ze badanie ultrasonograficzne
tarczycy moze by¢ pomocne, ale nie jest zalecane w pierwszej linii [148]. Wydaje sie, ze
obraz ultrasonograficzny w chorobie Gravesa-Basedowa powinien by¢ traktowany na
réwni z objawami klinicznymi i badaniami biochemicznymi i stanowi¢ integralng cz¢$§¢

opieki nad dzieckiem z nadczynnos$cia tarczycy.

Choroba Gravesa-Basedowa nie kofczy si¢ wraz z podjeciem decyzji o
leczeniu radykalnym. Chirurgiczne usunigcie tarczycy lub jej ablacja za pomoca
radiojodu nie doprowadzaja do zniknigcia gldwnego gracza w chorobie Gravesa-
Basedowa, czyli przeciwciat przeciwtarczycowych TRADb. Jak udowodnit Laurberg
przeciwciala TRAb w zalezno$ci od metody terapeutycznej zachowuja si¢ odmiennie i
zaczynaja si¢ obniza¢ po catkowitej tyreoidektomii lub rozpoczeciu terapii
farmakologicznej natomiast po podaniu radiojodu w ciggu pierwszego roku istotnie
wzrastaja 1 ich dodatnie st¢zenie w surowicy krwi moze utrzymywaé si¢ nawet przez 5
lat 1 dluzej [88]. W badaniu wlasnym wsrdd dzieci leczonych radiojodem réwniez
zauwazono istotny wzrost miana przeciwciat przeciwreceptorowych w ciggu 1 roku od
zastosowanego leczenia. Porownujac stezenia przeciwcial przeciwreceptorowych po 1
roku od leczenia radykalnego wykazano istotne statystycznie réznice (p=0,003628)
pomiedzy grupa leczona chirurgicznie a grupa leczong radiojodem. Srednie stezenie
przeciwcial TRADb po 1 roku od podania radiojodu wynosito 47,02 U/L, (mediana 50,75)
vs. 9,21 U/L (mediana 4,2) po leczeniu operacyjnym. W grupie leczonej chirurgicznie po
catkowitym usunigciu tarczycy mozna zauwazy¢ wyrazny spadek stezenia przeciwcial
przeciwreceptorowych TRAD jednak ich dodatnie miano utrzymuje si¢ nawet w 3 roku
po operacji. Podobne wyniki uzyskat Takamura i wsp. w pracy poréwnujacej st¢zenia
przeciwcial TRAb po calkowitej 1 subtotalnej tyreoidektomii, ktorzy wykazali, ze w
grupie pacjentow po catkowitej tyreoidektomii po 3 latach od zabiegu u 34,3% pacjentow
nadal mozna stwierdzi¢ dodatnie miano przeciwciat TRAb [149]. Wazne jest stezenie

TRAD i wiedza, ktorg bedziemy mogli posiada¢ w przysztosci o tym, ze utrzymujace si¢
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przeciwciala TRAb to w glownej mierze TSAb czy TBADb, co ma znaczenie

prognostyczne w odniesieniu do potencjalnych relacji matczyno-ptodowych.

Leczenie jodem radioaktywnym uwaza si¢ za skuteczng alternatywe¢ dla
leczenia farmakologicznego zwlaszcza w przypadku nieprzestrzegania zalecen
lekarskich, nawrotéw choroby Gravesa-Basedowa pomimo leczenia czy wystapienia
dzialan niepozadanych lekow przeciwtarczycowych [150]. W przedstawianej pracy
wlasnej leczeniu radiojodem poddano 16 pacjentéw. Byla to najmniej liczna grupa
pacjentéw w prezentowanym badaniu co wynikato gtéwnie ze wskazan do tego rodzaju
terapii o poszczegdlnych pacjentdw, nie za$ z obaw lekarzy prowadzacych leczenie.
Badania na duzych grupach pacjentow wskazuja, Ze stezenie przeciwciat
przeciwreceptorowych TRAD jest czynnikiem, ktéry wplywa negatywnie na ujawnienie
si¢ i przebieg oftalmopatii tarczycowej[ 151], [152] a najnowsze badania w populacji osob
dorostych przeprowadzone przez Kitahara i wsp. rzucaja nowe $wiatlo na ryzyko
wystgpienia nowotwordw po leczeniu radiojodem. Autorzy przeprowadzili badanie
kohortowe 18 805 pacjentéw leczonych z powodu nadczynnosci tarczycy radiojodem.
Byto to rozszerzenie badania Cooperative Thyrotoxicosis Therapy Follow-up Study,
ktore to trwato od 1946 r. przez prawie siedem dekad. W analizowanym materiale 78%
pacjentow stanowity kobiety a 93,7% przypadkéw nadczynnosci tarczycy spowodowane
byto choroba Gravesa-Basedowa. Stwierdzono, ze na kazde 1000 pacjentéw leczonych
radiojodem (doustnie w typowych dawkach od 150 do 250 mGy) moze nastapi¢ wzrost
liczby zgonow z powodu nowotwordw litych (w tym raka piersi) o 19 do 32 przypadkow.
Bezpieczenstwo stosowanej terapii powinno by¢ zawsze podstawowym kryterium jej
wyboru. Jak istotny jest §wiadomy wybdr odpowiedniej metody leczniczej u dziecka
obrazuje artykul, gdzie Rohrs i wsp. opisuja przypadek 11-letniej dziewczynki z
nasilonymi objawami nadczynno$ci tarczycy (zaréwno klinicznymi jak i
biochemicznymi), u ktorej po 12 dniach od rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa, bez
wczesniejszego wyrownania tyreometabolicznego, zastosowano RAI co doprowadzito do
wystapienia u dziecka przelomu tarczycowego, konieczno$ci hospitalizacji pacjentki na
oddziale intensywnej terapii i wystgpienia trwatych powiktan neurologicznych[153].
Artykut ten jest przyktadem na to jak nie nalezy postgpowaé z dzieckiem chorym na
nadczynno$¢ tarczycy a rozwazania autoréw mowiace, ze potrzeba jest dalszych badan,

aby stwierdzi¢ czy wysokie stezenie hormonoéw tarczycy moze mie¢ wplyw na
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wystapienie przetomu tarczycowego nalezy raczej traktowaé w kategoriach bledu w

sztuce lekarskiej.

Utrzymujace si¢ dodatnie miano przeciwciat przeciwreceptorowych TRAD,
ktére to sg immunoglobulinami w klasie IgG1 przechodzacymi przez tozysko stanowi
zagrozenie dla plodu oraz ci¢zarnej. W grupie leczonej radiojodem dodatnie miano
przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb utrzymywalo si¢ do 4 lat od zastosowania jodu
promieniotworczego (Srednia stezenie wynosito 4,3 U/L). Szacuje si¢ ze nadczynnos¢
tarczycy dotyka 0,1% do 0,4% ciezarnych [90]. U cigzarnych z choroba Gravesa-
Basedowa lub leczonych w przesztosci z powodu tej choroby jawna nadczynnosc
tarczycy u ptodu/noworodka wystepuje od 1 do 5% [154]. Plodowa tyreotoksykoza moze
prowadzi¢ do wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu, tachykardii, awansu wieku
kostnego, powstania wola, kraniosynostozy, niewydolnosci serca, nieimmunologicznego
obrzek plodu a nawet $mierci wewnatrzmacicznej. Objawami nadczynnosci tarczycy u
noworodka beda: tachykardia, wole, trudno$ci w karmieniu i1 zasypianiu, drzenia
mig¢s$niowe, nadmierne pocenie si¢, matogtowie, wytrzeszcz a w skrajnych przypadkach
niewydolnos$¢ serca i zgon [155]. Bardzo wazne jest rOwniez monitorowanie stezenia
przeciwcial TRAb w cigzy u kobiet w przesztosci leczonych z powodu choroby Gravesa-
Basedowa, szczegoélnie gdy stosowano radiojod. Wedlug polskich rekomendacji
postgpowania w chorobach tarczycy u kobiet w cigzy wszystkie noworodki matek z
chorobg Gravesa-Basedowa oraz leczonych podczas cigzy tionamidami z powodu innych
form nadczynno$ci powinny by¢ diagnozowane w kierunku mozliwej dysfunkcji tarczycy
oraz odpowiednio leczone [156]. Wytyczne nie precyzuja jakie doktadnie nalezy
wykona¢ badania u noworodkéw matek z chorobg Gravesa-Basedowa. Banige i wsp.
retrospektywnie analizowali dokumentacj¢ medyczng 417 kobiet z chorobg Gravesa-
Basedowa i dodatnim wynikiem przeciwciat TRAb w cigzy i ustalili, Ze u cigzarnych z
poziomem TRADb >2,5 U/l (przy normie <1 U/L) konieczne jest monitorowanie ptodu pod
katem wystgpienia objawdéw nadczynno$ci tarczycy oraz ze wszystkie noworodki u
ktérych stezenie przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb mierzone pomiedzy 3 a 7
dniem po urodzeniu wynosi >6,8 U/l powinny zosta¢ zbadane przez pediatr¢ ze
szczeg6lnym uwzglednieniem zaburzen czynnosci tarczycy [157]. Na podstawie badan
wlasnych oraz dostepnej literatury wydaje si¢ zasadne, aby u wszystkich noworodkow
matek z nadczynnoscig tarczycy lub wywiadem w kierunku nadczynno$ci tarczycy

oznaczac stezenie przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb bezposrednio po porodzie.
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Choroba Gravesa-Basedowa jest choroba przewlekla, ciezka, wymagajaca
duzego zaangazowania ze strony lekarza prowadzacego. Niezmierne wazna jest relacja
jaka lekarz prowadzacy buduje w trakcie kolejnych wizyt kontrolnych z pacjentem a w
przypadku dzieci z jego rodzicami. Z mojego doswiadczenia, ktore w petni zawdzigczam
mojemu nauczycielowi Panu Profesorowi Markowi Niedzieli Kierownikowi Klinki
Endokrynologii i Reumatologii Dziecigcej w Poznaniu, wynika, ze rzecza kluczowa w
prawidlowym prowadzeniu dzieci z chorobg Gravesa-Basedowa jest wspotpraca lekarz-
pacjent. Dobor odpowiedniej metody leczenia dziecka z chorobg Gravesa-Basedowa jest
szczego6lnie istotny, poniewaz jego konsekwencje beda rzutowaé na cate jego przyszie

zycie.
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12. Whnioski
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1.

W badaniu wykazano istotne statystycznie rdznice w stezeniu przeciwciat
przeciwreceptorowych w momencie rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa
pomiegdzy grupa pacjentow leczong zachowawczo a grupa, ktéra bedzie podlegad

leczeniu chirurgicznemu.

Istotna statystycznie réznica w stgzeniach przeciwcial przeciwreceptorowych
TRAb pomigdzy grupa leczong zachowawczo a grupa leczong chirurgicznie
utrzymywala si¢ przez pie¢ lat obserwacji pacjentéw przed podjeciem decyzji o
leczeniu radykalnym co pokazuje jak istotne jest monitorowanie stgzenia
przeciwcial TRAb w toku leczenia i podejmowania decyzji terapeutycznych u

pacjentéw z chorobg Gravesa-Basedowa

Wykazano, ze st¢zenie przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb wzrasta
znaczaco u dzieci po terapii radiojodem co wigze si¢ z ryzykiem nasilenia

objawOw ocznych choroby Gravesa-Basedowa.

Dzieci, u ktorych nadczynnos¢ tarczycy w chwili rozpoznania charakteryzowata
si¢ wysokimi st¢zeniami FT3 (>21,7 pg/ml), FT4 (>4,63 ng/dl) oraz mianem
przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb powyzej 17,5 U/L, leczenie
zachowawcze bedzie stanowié raczej przygotowanie do leczenia definitywnego

(operacyjnego lub podania radiojodu).

Wazne jest, aby podejmujac decyzje lecznicze u pacjentow z chorobg Gravesa-
Basedowa bra¢ pod uwage obok objawéw klinicznych i zmian biochemicznych
réwniez obraz ultrasonograficzny tarczycy, pamigtajac o zwigkszonym ryzyku
wystgpienia zmian nowotworowych w autoimmunizacyjnych chorobach

tarczycy.



13. Streszczenie

Autoimmunizacyjna choroba tarczycy jest najczesciej wystepujaca choroba
autoimmunologiczng na $§wiecie a jej dwie gldwny manifestacje kliniczne to przewlekle
limfocytarne zapalenie tarczycy oraz choroba Gravesa-Basedowa. Poczatek choroby
Gravesa-Basedowa wigze si¢ z przetamaniem tolerancji immunologicznej w strukturach
tarczycy 1 jest wynikiem zlozonych interakcji czynnikow $rodowiskowych oraz
indywidualnej podatno$ci genetycznej. Glownym autoantygenem w chorobie Gravesa-
Basedowa jest receptor dla TSH, ktérego pobudzenie przez przeciwciata TRAb powoduje
wzmozone wydzielanie hormonéw tarczycy, stymuluje jej wzrost oraz prowadzi do
wystapienia objawdw nadczynno$ci tarczycy. U dzieci choroba Gravesa-Basedowa
wystepuje znacznie rzadziej niz u oséb dorostych i stanowi ponizej 5% wszystkich
przypadkéw choroby Gravesa-Basedowa. Dziewczynki chorujg 6-8-krotnie czgséciej niz
chlopcy. Aktualne metody lecznicze stosowane w chorobie Gravesa-Basedowa to leki

przeciwtarczycowe, leczenie chirurgiczne i terapia jodem radioaktywnym.

Celem pracy byla analiza st¢zenia przeciwciat przeciwreceptorowych TRAb w
surowicy krwi dzieci z chorobg Gravesa-Basedowa leczonych wedtug aktualnie
stosowanych nastgpujacych metod: leczenia zachowawczego tyreostatykiem, leczenia

chirurgicznego oraz leczenia jodem promieniotwdrczym.

Material i metody. Badaniem objeto lacznie 154 pacjentow, w tym 121
dziewczynek (78,6%) i 33 chtopcéw (21,4%) w wieku od 1 do 18 lat. Badang grupe
pacjentdw podzielono na trzy podgrupy: grupa leczona zachowawczo (tyreostatykiem)
— 83 pacjentéw, 64 dziewczynki (77,1%) 1 19 chltopcow (22,9%); grupa leczona
chirurgicznie — 55 pacjentow, 44 dziewczynki (80%) i 11 chlopcow (20%); grupa
leczona radiojodem — 16 pacjentow, 13 dziewczynek (81,25%) i 3 chlopcow (18,75%).
Analizowano nastgpujace parametry: wiek w chwili zachorowania, pte¢, stezenie TSH,
FT3, FT4 w chwili zachorowania, stezenie przeciwciat TRAb w chwili zachorowania i w
toku leczenia, stezenie przeciwciat anty-TG 1 anty-TPO w chwili zachorowania, obecno$¢
lub brak wola, obecno$¢ lub brak wytrzeszczu, stan dojrzewania, mas¢ ciata oraz
dhlugos¢/wysokos¢ ciata. Podczas analizy wynikow wykorzystano elementy statystyki

opisowej, testy parametryczne i nieparametryczne oraz krzywe ROC. Za znamienne
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statystycznie przyjmowano wyniki testowania, dla ktorych poziom istotno$ci byt

mniejszy lub rowny 0,05.

Wyniki i wnioski. Wykazano istotne statystycznie rdznice w st¢zeniu przeciwciat
przeciwreceptorowych w momencie rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa pomig¢dzy
grupa pacjentéw leczong zachowawczo a grupa leczong chirurgicznie (13,3 vs. 24,9;
p=0,000057). Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic pomigdzy pacjentami
leczonymi chirurgicznie i radiojodem przed podjeciem decyzji o leczeniu radykalnym.
Zaobserwowano istotny spadek przeciwcial TRAb grupie leczonej tyreostatykiem w
ciggu pierwszych pigciu lat obserwacji (p=0,00804). Istotna statystycznie réznica w
stezeniach przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb pomiedzy grupa leczong
zachowawczo a grupa leczong chirurgicznie utrzymywata si¢ przez pi¢¢ lat obserwacji
pacjentéw przed podjeciem decyzji o leczeniu radykalnym co pokazuje jak istotne jest
monitorowanie st¢zenia przeciwcial TRAb w toku leczenia i podejmowania decyzji
terapeutycznych u pacjentow z chorobg Gravesa-Basedowa. Wykazano, Ze st¢zenie
przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb wzrasta znaczaco w ciggu pierwszego roku po
terapii radiojodem czym rdzni si¢ istotnie statystycznie od stezenia TRAb w ciggu
pierwszego roku po operacji (47 vs. 9,2 U/L, p=0,003625). W grupie leczonej radiojodem
dodatnie miano przeciwcial przeciwreceptorowych TRAb utrzymywato do 4 lat od
zastosowania jodu promieniotworczego co stanowi zagrozenie dla przysztej ci¢zarnej
oraz ptodu. Na podstawie analizy krzywych ROC dowiedziono, ze dzieci, u ktérych
nadczynno$¢ tarczycy w chwili rozpoznania charakteryzowata si¢ wysokimi stezeniami
FT3 (>21,7 pg/ml), FT4 (>4,63 ng/dl) oraz mianem przeciwcial przeciwreceptorowych
TRAD powyzej 17,5 U/L, leczenie zachowawcze bedzie stanowié raczej przygotowanie
do leczenia definitywnego (operacyjnego lub podania radiojodu). Zwrdécono uwagg, aby
przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych kierowa¢ si¢ nie tylko objawami
klinicznymi czy zmianami biochemicznymi, ale rowniez obrazem ultrasonograficznym
tarczycy majac na uwadze zwigkszone ryzyko wystapienia zlosliwych zmian

nowotworowych w autoimmunizacyjnej chorobie tarczycy u dzieci.
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14. Summary

Autoimmune thyroid disease is the most common autoimmune disease in the
world and its two main clinical manifestations are chronic lymphocytic thyroiditis and
Graves' disease. The onset of Graves' disease is associated with the breakdown of immune
tolerance in the structures of the thyroid gland and is the result of complex interactions of
environmental factors and individual genetic susceptibility. The main autoantigen in
Graves' disease is the receptor for TSH, the stimulation of which by TRAb antibodies
causes increased secretion of thyroid hormones, stimulates its growth and leads to
symptoms of hyperthyroidism. In children, Graves 'disease is much less common than in
adults and accounts for less than 5% of all Graves' disease cases. Girls have a greater risk
than boys (about 6-8/1, female/male ratio). Current treatment approaches for Graves'

disease include anti-thyroid drugs, radioactive iodine, and surgery.

The aim of the study was to analyze the concentration of TSH receptor
antibodies (TRAD) in the blood serum of children with Graves' disease treated with the
use of three currently used therapeutic methods: anti-thyroid drugs, surgery and

radioiodine treatment.

Material and methods: The study involved a total of 154 patients, including
121 girls (78.6%) and 33 boys (21.4%) aged 1 to 18 years. The studied group of patients
was divided into three subgroups: conservative treatment (anti-thyroid drugs) group - 83
patients, 64 girls (77.1%) and 19 boys (22.9%); surgical group - 55 patients, 44 girls
(80%) and 11 boys (20%); the group treated with radioiodine - 16 patients, 13 girls
(81.25%) and 3 boys (18.75%). The following parameters were analyzed: age at onset,
sex, concentration of TSH, FT3, FT4 at onset, concentration of TRAD antibodies at onset
and during treatment, concentration of anti-TG and anti-TPO antibodies at onset,
presence or absence of goiter, presence or absent of exophthalmos, puberty status, body
weight, and body length/height. Descriptive statistics, parametric and non-parametric
tests and ROC curves were used during the analysis of the results. The test results for
which the significance level was lower than or equal to 0.05 were considered statistically

significant.

Results and conclusions. There were statistically significant differences in the

concentration of anti-receptor antibodies at the diagnosis of Graves' disease between the
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anti-thyroid drugs group and the surgical group (13.3 vs. 24.9; p=0.000057). No
statistically significant differences were found between patients treated surgically and
radioiodine prior to making the decision on radical treatment. There was a significant
decrease in TRAb antibodies in the group treated with anti-thyroid drugs during the first
five years of observation (p=0.00804). A statistically significant difference in the
concentrations of TRAD antibodies between the anti-thyroid drugs and surgically treated
groups persisted for five years of observation of patients before making the decision to
radical treatment, which shows how important it is to monitor TRAb antibody levels
during treatment and to make correct therapeutic decisions in patients with Graves'
disease. It has been shown that the concentration of TSH receptor antibodies (TRAD)
increases significantly in the first year after radioiodine therapy, which is statistically
significantly different from the TRAb concentration in the first year after surgery (47 vs.
9.2 U/L, p=0.003625). In the group treated with radioiodine, the positive titer of TRAb
antibodies persisted up to 4 years after the use of radioactive iodine, which poses a risk
to the future pregnant woman and the fetus. Based on the analysis of the ROC curves, it
was proved that children whose clinical condition at a time of diagnosis was characterized
by high concentrations of FT3 (> 21.7 pg/ml), FT4 (> 4.63 ng/ml) and the concentration
of TSH receptor antibodies (TRAD) above 17,5 U/L, drug therapy will rather prepare
patient for definitive treatment (surgery or radioiodine administration). It was pointed out
that when making therapeutic decisions, one should take into account not only clinical
symptoms or biochemical changes, but also the ultrasound image of the thyroid gland,
bearing in mind the increased risk of malignant neoplastic changes in autoimmune thyroid

disease in children.
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