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Abstract

Proper treatment of congenital hypothyroidism warrants normal intellectual and physical development. This paper introduces the prin-
ciples of treatment of congenital hypothyroidism, the recommended levothyroxine dosage, and the aims of therapy with its justification.
The principles of treatment, specialist care of the patient, and methods used to evaluate therapeutic effects are described. Based on these
data, recommendations concerning treatment and its monitoring in patients with congenital hypothyroidism are formulated. The paper
also highlights the importance of educating the patients and/or their caretakers as one of the basic components of an effective therapy.
The interpretation of screening tests in preterm neonates is provided as well. In the current screening program in preterm children TSH
was determined between days three and five of life and then after three weeks. During this time TSH values are frequently low because
of the immaturity of the hypothalamic-pituitary axis. Due to the increased risk of primary and secondary hypothyroidism in preterm
and low birth weight babies the determination of TSH and T4 between days three and five of life is recommended, irrespective of the
screening test. (Endokrynol Pol 2016; 67 (5): 536-547)
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Streszczenie

Wilasciwe leczenie gwarantuje dziecku z wrodzong niedoczynnoscia tarczycy prawidlowy rozwéj umyslowy i fizyczny. W pracy przed-
stawiono zasady leczenia wrodzonej niedoczynnosci tarczycy, zalecane dawki lewotyroksyny oraz cele terapii wraz z uzasadnieniem.
Opisano zasady wlasciwego monitorowania terapii i metody oceny skutecznosci leczenia oraz zasady opieki specjalistycznej nad pa-
cjentem. Na podstawie tych danych przygotowano rekomendacje dotyczace leczenia i monitorowania terapii u pacjentéw z wrodzong
niedoczynnodcig tarczycy. Podkreslono takze role edukacji pacjenta i jego opiekunéw jako jednego z podstawowych elementéw skutecz-
nej terapii. W pracy przedstawiono takze problem interpretacji testow przesiewowych i leczenie u dzieci przedwczeénie urodzonych.
W dotychczas istniejagcym programie badan przesiewowych u wezesniakéw oznaczano TSH w 3.-5. dobie Zycia, a nastepnie po 3. tygodniu
zycia. Wartosci TSH sa wéweczas czesto niskie z uwagi na niedojrzaly uktad podwzgdérzowo-przysadkowy. W zwigzku ze zwiekszonym
ryzykiem pierwotnej i wtérnej niedoczynnosci tarczycy u wcze$niakow i dzieci z niska masg urodzeniowa rekomenduje sie oznaczenia
TSH i fT4 w 3.-5. dobie zycia niezaleznie od badania przesiewowego. (Endokrynol Pol 2016; 67 (5): 536-547)

Stowa kluczowe: wrodzona niedoczynnos¢ tarczycy; leczenie, monitorowanie; testy przesiewowe, wczesniaki; dzieci z niska masa urodzeniowa
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Introduction

Thyroid hormones play a major role in the growth and
maturation of cells and tissues in the foetal and neonatal
period. Their dysfunctions at that time not only cause
metabolic disorders, impaired nerve and muscle con-
duction, or heart diseases but also, first of all, disturb
the maturation of nervous tissue, skeleton, and other
body systems. Abnormalities resulting from the lack or
excess of thyroid hormones in foetal and neonatal life
lead to permanent changes that do not disappear even
when the thyroid function is improved at a later time.

At gestation weeks 10 and 12 the thyroid of the foe-
tus shows the presence of follicles storing iodine and
thyroglobulin. At gestation weeks 11 and 12 thyroid
hormones are detected in the foetal serum, although
part of them comes from the mother. The level of thy-
roid hormones increases proportionally to gestation age
and stabilises at week 27 and 28. At the same time, the
production of thyroglobulin increases [1].

TSH s detected around gestation week 12 (34 mIU/l),
andinthelasttwo trimestersitslevel increases to 6-8 mIU/L
A negative feedback between the secretion of thyroid
hormones and the release of TRH and TSH can be
observed from approximately week 20-25 of foetal
life. The hypothalamic TRH is detected only in the
portal circulation of the pituitary. During pregnancy,
a large amount of TRH present in peripheral blood is
produced in the placenta and pancreas [1]. Part of TRH
is transported to the mother, whereas TSH in the foetus
increases around gestation week 25. The level of TSH
in premature newborns born to mothers with Graves’
disease and transplacental transport of antibodies
stimulating the thyroid decrease in a similar way only
in the second half of pregnancy [1-3]. Between gesta-
tion weeks 36 and 40 at the latest, the possibility of the
Wolff-Chaikoff effect appears, and therefore premature
newborns are very sensitive to the action of large doses
of iodine (used as a contrast medium or antiseptics)
inhibiting thyroid function [1-3].

The serum level of TRH in the foetus is higher than
in the mother due to the extrahypothalamic produc-
tion of TRH and reduced activity of foetal plasma in
TRH metabolism. The physiological significance of this
phenomenon is unknown [1].

In the life of the foetus, tissue metabolism of thyroid
hormones conditions the child’s growth and develop-
ment. The process of thyroid hormone activation and
deactivation involves three iodothyronine deiodinases,
taking part in the regulation of T3 supply to growing
tissues and protecting the foetus against excessive
concentration of thyroid hormones. The physiological
role of reduced T3 in the foetal period is unknown.
It probably limits T3-regulated thermogenesis, and

accelerates anabolic processes and tissue maturation
in a growing foetus [1-3].

The placenta is permeable to thyroid hormones to
a limited extent and the foetal hypothalamic-pituitary-
thyroid system develops relatively independently of the
hormonal level in the mother’s thyroid. In maternal
hypothyroidism the placental iodine transport ensures
normal production of thyroid hormones in the foetus.
In hyperthyroidism in the mother, D3 deiodinase de-
composes the excess of hormones in the placenta. The
maternal placental T4 transfer plays a key role in the
first half of pregnancy when the production of foetal
hormones is small. These maternal hormones exert an
impact on brain development between gestation weeks
10 and 20. The foetus takes advantage of T4 transferred
to the amniotic fluid: the level of T4 in the amniotic fluid
is approximately tenfold higher than in the foetal blood
and almost equal to that of the mother [1-6]. Maternal
hypothyroidism, especially when untreated before ges-
tation week 17, impairs the psychomotor development
of the child [7]. Preterm newborns are particularly at
risk of thyroid hormone deficiency, which disturbs the
development of neurocytes in the CNS [7].

The placenta is totally permeable to TRH, iodine,
thyrostatic drugs, and antithyroid IgG antibodies.
However, it is impermeable to maternal TSH and thy-
roglobulin.

Treatment of congenital hypothyroidism

In neonates with congenital hypothyroidism, thy-
roid hormone replacement therapy should be intro-
duced as soon as possible. The initiation of treatment
in the first two weeks of life gives the child a chance
for normal intellectual and physical development
[8-10]. In the most common primary hypothyroid-
ism, levothyroxine preparations (L-T4) are considered
to be the most effective. The therapy with complex
thyroxine (T4) and triiodothyronine (T3) has not been
found to be superior to L-T4 [11] therapy. Thyroxine,
considered a prohormone, is produced only in the
thyroid gland, whereas triiodothyronine, a biologi-
cally active form affecting the peripheral receptors,
is formed in small amounts in the thyroid. Most of
the triiodothyronine resources come from peripheral
deiodination of T4 to T3 by tissue deiodinase. Their
activity depends on TSH regulation. During normal
function of the hypothalamic-pituitary-thyroid axis,
deiodinase activity is maintained sufficiently to allow
proper conversion of L-T4 to triiodothyronine. Only
in patients with secondary hypothyroidism might it
be necessary to use complex formulas.

An initial L-T4 dose of 10-15 ug/kg/day should
guarantee the normalisation of thyroid hormone levels
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within 1-2 weeks from the start of the treatment. The
dosage depends on the degree of hypothyroidism. In
children with severe hypothyroidism a higher dose is
recommended (15 mg/kg/day), which facilitates the
achievement of euthyreosis [12-16]. L-T4 is available
in the form of pills containing variable doses. In some
countries it is also available as a manufactured liquid
with a standardised stable concentration of the active
ingredient. These licensed liquid forms may be used in
infants and young children as more convenient forms
for precise dosing [17]. However, suspensions prepared
in pharmacies should not be used because they do not
guarantee a stable concentration of the drug. Accord-
ing to a recent study (2013) concerning the treatment
of congenital hypothyroidism, generics are not recom-
mended, due to their insufficient bioavailability [18].

Absorption of synthetic thyroxine is better at lower
pH in the stomach. It is reduced in the presence of
chelating agents contained in food. Calcium, iron, and
a diet based on soy formulas significantly impair the
absorption of L-T4 (Table I).

L-T4 should be administered on an empty stom-
ach, at least 30 minutes before a meal. In adults, the
effective absorption can also be achieved by adminis-
tering the drug in the evening, before falling asleep,
after 2-3 hours of fasting [19]. The rate of drug ab-
sorption under recommended conditions may reach
80%. Currently, the drug may be administered to
a child just before feeding, although the conditions
and time of administration and the composition
of a meal given with thyroxine should be stable to
achieve a similar absorption and determine the due
dose. In the case of infants and young children this
significantly improves compliance with medical
recommendations.

It is worthy of note that children with uncon-
trolled hypothyroidism have a higher risk of hy-
percalcaemia in response to prophylactic doses of
vitamin D. Therefore, up to the time of hormonal
alignment, vitamin D3 dosage should be carefully
considered [20]. Most thyroxine preparations contain
lactose. In cases of lactose intolerance or galactosae-
mia, L-T4 preparations that do not contain lactose
should be advised.

Recommendations

— Treatment with Levothyroxine is recommended
(L-T4).

— Treatment should be initiated as early as possible,
not later than on the 14th day of life.

— The initial dose should be 10-15 ug/kg/day.

— The dose depends on the severity of hypothyroid-
ism: in children with severe deficiency of thyroxine
the dose should be higher (15 ug/kg/day).
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Table 1. Factors changing bioavailability and metabolism
of levothyroxine

Factors Favourable circumstances Mechanism
Oestrogens  Puberty in girls Increased
Oestrogen substitution therapy quantity of thyroid
H | cont i hormone-binding
ormonal contraception proteins
Pregnancy
Drugs Carbamazepine Increased activity
increasing Phenytoin of liver enzymes
thyroxine .
catabolism Phenobarbital
Rifampicin
Factors that ~ Soy Impaired
impair T4 Malabsorption syndromes absorption
absorption in Drugs: Chelation of
the Gl tract ' ] thyroxine
— Iron preparations molecules

— Raloxifene Deterioration

— Anti-colic drugs (Simethicone)  of absorption

— Aluminium hydroxide in conditions
— Calcium carbonate of hlg_he_r pH of
o gastric juice
— Proton pump inhibitors
Increased loss Nephrotic syndrome Loss of thyroid
of thyroxine hormone-binding
proteins

— The drug should be administered orally in the form
of crushed tablets dissolved in a small amount of
water or breast milk.

— The drug is recommended in the form of a pill;
aliquid form of thyroxine should be recommended
only if it is manufactured at the factory and con-
tains a homogenous concentration of the drug.

— It is not recommended to use L-T4 generics in
infancy and in severe hypothyroidism.

— The drug should be administered on an empty
stomach at least 30 minutes before eating. The drug
can be administered in the evening, or just before
a meal, but in such a case the daily dose should be
applied always at the same time and with a meal
of similar composition to eliminate differences in
the drug absorption.

— The target dose is adjusted by means of TSH and
fT4.

— Ininfants with congenital hypothyroidism vitamin
D dosing should be carefully considered in the first
weeks of life.

— Soy, iron, and calcium preparations should not be
administered at the same time as thyroxine.

— The intravenous dose, if required, should account
for 80% of the oral dose.

— Parents of a child with congenital hypothyroid-
ism should receive written information about the
recommended dosage and conditions of drug
administration.
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Monitoring the treatment of congenital
hypothyroidism

The aim of the treatment is rapid normalisation of
the levels of thyroid hormones in the blood. Within
1-2 weeks after treatment initiation and throughout
the first year of life, fT4 should be found in the upper
half of the normal level. Faster normalisation of thyroid
hormones and higher concentrations of thyroxine in
children with congenital hypothyroidism are associated
with better intellectual development [21, 22].

FT4 concentration in the upper half reduces the risk
of arelative decrease in the drug dose as compared to
the rapidly increasing weight of the child [23]. Compli-
ance with appropriate spacing between consecutive
check-ups is very important for proper treatment
monitoring [24, 25]. The dynamic physical develop-
ment in the first year of life justifies frequent laboratory
testing, which, depending on the rate of body weight
changes, should be carried out at 1-3-month intervals.
In the second and third year of age, the check-ups may
be less frequent, but not more rarely than once every
four months. It is still a critical period in the develop-
ment of the CNS, and thyroid hormone deficiency at
that time poses a risk for permanent consequences in
the form of inferior intellectual development. Blood
samples for the determination of thyroxine level
should be taken no earlier than four hours after drug
administration.

Apart from the assessment of thyroid dysfunction,
the check-up should include the evaluation of psycho-
motor development, laboratory evaluation of hormonal
alignment, and hearing assessment.

The dose of levothyroxine should ensure stable eu-
thyreosis (Table II). Both insulfficient and excessive dose
of levothyroxine can cause permanent adverse effects in
mental development [26]. A too high dose may cause pre-
mature fusion of cranial sutures and fontanelles [27], ac-
celeration of skeletal age, and myocardial damage [28, 29].

Recommendations

— Assessment of proper hormonal alighment should
be based on periodic determinations of TSH and {T4.

— Blood samples should be taken at least four hours
after the administered dose.

— TSH should be within the range of the reference
values for age, and fT4 in the upper half of the refer-
ence values for age.

— Dose reduction should not be recommended after
a single fT4 increase observed in a single check-up;
this requires further monitoring.

— Control Laboratory tests: TSH and {T4:

* the first laboratory test recommended 7-14 days
after the treatment;

Table II. Approximate substitution doses of levothyroxine in
children (according to www.drugs.com)

Age Daily dose

0-3 months 10-15 mcg/kg/d

3-6 months 8-10 mcg/kg/d

6—12 months 6-8 mcg/kg/d

1-5 years 5-6 mcg/kg/d

6-12 years 4-5 meg/kg/d

> 12 years During puberty 2-3 meg/kg/d
After puberty 1.7 meg/kg/d
and growth

Note: Doses should be adjusted on the basis of clinical symptoms and
laboratory tests results.

* subsequent check-ups every 14 days until full TSH
normalisation;

* in the first year, every 1-3 months;

* in the second and third year of age, clinical and
laboratory check-ups every 2-4 months;

* after the third year of age until complete growth, a
check-up, according to needs, every 3—12 months;

* more frequent check-ups recommended in the
case of unsatisfactory cooperation between the
patient/parents and abnormal laboratory test
results;

* after a change in the dose or change of thyroxine
preparation, laboratory control should be per-
formed 4-6 weeks after the change.

— Excessive suppression of TSH and elevated T4
should be avoided. Proper hormonal alignment
is essential for normal physical and mental de-
velopment of the child. Insufficient substitution
or excessive doses may lead to developmental
anomalies.

Special circumstances requiring a change
in the L-T4 dose

The production of thyroid-hormone binding proteins,
particularly thyroxine-binding globulins, is increased by
oestrogen. The demand for thyroxine increases in girls
during puberty, pregnancy, and when hormonal con-
traception is used. The dose of L-T4 has to be increased
when drugs accelerating liver metabolism are used,
including barbiturates and some other antiepileptic
drugs (Table I).

Calcium and iron preparations considerably reduce
the absorption of thyroxine, and dietary soy mixtures
have a similar effect [30]. Thyroxine absorption is also
deteriorated by drugs that reduce gastric acidity and
derivatives of simethicone used for colic in infants [31]
(Table I).
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Education of parents and patients

The education of patients is one of the major compo-
nents of the effective management of chronic diseases
and should be systematically repeated. In congenital
hypothyroidism it is initially addressed to parents/car-
egivers, but starting from the school age it should also
involve a sick child, especially before the completion
of paediatric care, when a patient starts independent
implementation of medical recommendations.

Screening tests in special categories of
newborns with high risk of hypothyroidism

The function of the hypothalamic-pituitary-thyroid axis
in newborns depends on gestational age. The younger
the foetus, the greater the significance of the inter-
ruption in the placental transport of maternal thyroid
hormones and iodine. CNS immaturity is reflected in
the lack of TRH and TSH production, and frequently
the function of the brain centres is additionally affected
by hypoxia, perinatal infections, and cerebral haemor-
rhage. Preterm babies born before gestation week 31
do not frequently show increased serum T4 levels after
birth, and this may persist for nearly two weeks. The
immature liver produces too little TBG, and the iodine
supply is also too small. Very young preterm babies
born before gestation week 32 have a limited chance
to getiodine with food — parenteral feeding, frequent
transfusion of blood components, and diuretics reduce
iodine resources. A smaller amount of brown adipose
tissue does not ensure normal thermogenesis.

Small for gestational age newborns (SGA) usually
have higher serum TSH and lower T4 level as compared
to healthy newborns, which is a result of chronic foetal
malnutrition, disturbed placental transport, hypoxia,
and acidosis. The dysfunctions of the hypothalamic-
pituitary-thyroid axis are proportional to the degree
of malnutrition in the foetus [3, 4].

The examinations performed to detect congenital
hypothyroidism aim to ensure early implementation
of treatment in order to prevent CNS developmental
disorders, and allow the formation of nervous cell pro-
cesses and synaptic links between them in the first weeks
after birth. The time of the effective action is short-up to
four weeks after labour or no later than 1-2 weeks the
patient should have normal serum and tissue levels of
fT4 and fT3. This therapeutic window ensures the op-
timum mental development of the child in the future
[24, 25, 32]. TSH levels have no significant diagnostic
value, since in the foetus and in preterm newborns the
pituitary-thyroid axis is not always efficient. In preterm
newborns and SGA babies, with low and very low body
weight (VLBW) of 1500-1000 g and extremely low body
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weight (ELBW) below 1000 g, the maintenance of normal
levels of fT4 and fT3 is very important [33-36].

The cause of primary hypothyroidism in preterm

infants can be:

— thyroid agenesis or dysgenesis;

— thyroid ectopy;

— enzymatic defects of thyroid hormone synthesis;

— peripheral resistance to thyroid hormones;

— considerable iodine deficiency in the environment;

— excessive iodine supply (use of iodine-containing
drugs, e.g. amiodarone or additionally contrast
media in radiology or iodine-based antiseptics);

— drug-induced hypothyroidism (drugs administered
in pregnancy: thiamazole, prophylothiouracyl,
lithium salts).

The cause of secondary hypothyroidism in preterm

infants can be:

— damage to the pituitary due to intracranial bleeding
or perinatal trauma;

— genetically-determined multiple pituitary hormone
deficiency.

The cause of tertiary hypothyroidism in preterm

infants can be:

— damage to the hypothalamus due to intracranial
bleeding or perinatal trauma in neonates and pre-
term newborns;

— CNS defects involving the hypothalamus;

— condition after CNS infections;

— respiratory distress syndrome (RDS).

Under the existing screening program in preterm
newborns TSH is determined on day 3-5 of life and
next after three weeks of life. At that time TSH values
are very low since the immature hypothalamic-pituitary
system secretes insufficient amounts of TSH even when
fT4 and {T3 are reduced. The causes of this secondary
and often transient hypothyroidism include:

— prematurity below 32 weeks” gestation;

— hypoxia;

— cerebral haemorrhages injuring the hypothalamus
and pituitary in preterm babies.

Even if these causes disappear and secondary
hypothyroidism is only temporary, the optimum time
for nerve cell development is over. After 4-6 weeks of
life, a preterm newborn with fT4 deficiency is not go-
ing to have an appropriate number of dendrites and
synapses [13, 36].

The treatment of preterm newborns with hypothy-
roxinaemia is controversial. Nevertheless, numerous
cohort retrospective studies demonstrate the relation-
ship of hypothyroxinaemia with retarded psychomotor
development of preterm babies and the occurrence of
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cerebral palsy [13, 37-41]. In the study groups with

a positive effect of L-thyroxine on the development of

preterm babies, a dose of 6-8 ug/kg body weight was

used, slightly improving mental development after 5-10

years. However, the greatest problem with decision

making is a lack of universal reference values for fT4
and fT3 in preterm newborns [42-51]. Venous blood

TSH values in preterm babies in the first week of life

determined with a TSH third-generation test oscillating

between 0.7 mIU/l and 27.0 mIU/1 [52].

Considering the need for early diagnosis of primary
and secondary hypothyroidism in preterm babies and
low birth newborns, the following recommendations
are established:

A) Thelevels of TSH and fT4 should be determined on
day 3-5 of life in preterm and SGA babies irrespec-
tive of the screening test.

B) TSH above 28 mIU/l and decreased fT4 indicate con-
genital hypothyroidism, which requires L-thyroxine
substitution therapy at a dose of 10-15 ug/kg/day.

C) TSH of 12-28 mIU/1 and decreased fT4 indicate con-
genital hypothyroidism, which requires L-thyroxine
substitution therapy at a dose of 10-15 ug/kg/day:.

D) If TSH is lower than 12 mIU/l and fT4 is normal, the
preterm newborn has a normal thyroid function and
does not require treatment.

E) TSH below 0.7 mIU/l and decreased fT4 indicate
secondary hypothyroidism, which requires admin-
istration of L-thyroxine at a dose of 7-10 ug/kg/day.

F) TSH below 12 mIU/l and reduced T4 requires treat-
ment with L-thyroxine at a dose of 3-7 ug/kg/day.

G) In each doubtful case: in a child after blood trans-
fusion, in a patient treated with pressor amines or
after iodine-based contrast administration during
radiological examinations, the level of T4 should be
taken into consideration when establishing indica-
tions for L-thyroxine substitution therapy — too low
T4 is an indication for this therapy.

H) Further follow-up examinations should establish
whether hypothyroidism is permanent or transient
by measuring TSH and fT4 levels after four and eight
weeks, and then every three months. The level of fT4
has a major significance. This refers both to doubtful
cases of babies not qualified for the treatment and
those qualified according to the criteria mentioned
in points E, E and G.

I) L-thyroxine substitution therapy can be discontin-
ued if, in the consecutive examinations:

* fT4 level is too high;

* fT4 levels are in the upper normal limit, TSH is
reduced, and the child’s physical and psychomo-
tor development is within the norm. Constant
L-thyroxine dose in a weight-gaining infant
indicates growing thyroid activity. TSH and fT4

should be checked three weeks after L-thyroxine
withdrawal,;

TSH and fT4 are within the normal limits, and
the child’s physical and psychomotor develop-
ment is normal. Constant L-thyroxine dose in
a weight-gaining infant indicates growing thyroid
activity. In this case it is acceptable to stop the
administration of levothyroxine for three weeks
after the first year of life, and then TSH and fT4
levels should be checked.
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Polish version
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Hormony tarczycy odgrywaja bardzo wazna role we
wzroscie i dojrzewaniu komoérek i tkanek w okresie
plodowym i noworodkowym. Zaburzenia czynnosci
tarczycy w tych okresach zycia prowadza nie tylko do
zaburzen metabolicznych, przewodnictwa nerwowo-
-mie$niowego, czynnosci serca, ale przede wszystkim
do zaburzeni dojrzewania tkanki nerwowej, szkieletu
iinnych tkanek ustroju. Nieprawidlowosci wynikajace
z braku lub nadmiaru hormonéw tarczycy w okresie
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plodowym i noworodkowym powoduja trwale zmia-
ny, ktére nie znikaja nawet po wyréwnaniu czynnosci
tarczycy w pdZniejszym czasie.

Pomiedzy 10. a 12. tygodniem wieku ciagzowego
w tarczycy plodu sg obecne pecherzyki, tyreoglo-
bulina, pojawia sie zdolnos$¢ gromadzenia jodu,
amiedzy 11. a 12. tygodniem cigzy w surowicy plodu
sa wykrywalne takze hormony tarczycy, ale czesc¢
tej puli pochodzi od matki. Stezenie hormonéw
tarczycy zwieksza sie proporcjonalnie do wieku cia-
zowego i stabilizuje miedzy 27. a 28. tygodniem zycia
plodowego, a réwnoczesnie zwieksza sie produkcja
tyreoglobuliny [1].



Endokrynologia Polska 2016; 67 (5)

Hormon tyreotropowy (TSH, thyroid-stimulating
hormone) jest wykrywalny okolo 12. tygodnia zycia
plodowego (3—4 mIU/l), a w ostatnich 2 trymestrach jego
stezenie zwieksza sie do 6-8 mIU/l. Ujemne sprzezenie
zwrotne pomiedzy wydzielaniem hormonéw tarczycy
a wydzielaniem tyreoliberyny (TRH, thyrotropin-rele-
asing hormone) i TSH mozna zaobserwowac¢ od okolo
20.-25. tygodnia zycia ptodowego. TRH pochodzenia
podwzgérzowego jest wykrywalny wylacznie w kra-
zeniu wrotnym przysadki. W czasie cigzy duza ilos¢
TRH obecna we krwi obwodowej jest produkowana
w lozysku i trzustce [1]. Cze$¢ TRH jest transportowana
do matki. U plodu TSH zwieksza sie okolo 25. tygodnia
cigzy i pojawia sie sprzezenie zwrotne osi regulacyjnej.
Stezenie TSH u plodéw matek z choroba Gravesa-Ba-
sedowa z przezlozyskowym transportem przeciwcial
stymulujacych tarczyce obniza sie w podobnym stopniu
jak u matki dopiero w potowie cigzy [1-3]. Najpdzniej,
miedzy 36. a 40. tygodniem cigzy dojrzewa zdolnos¢
do efektu Wolffa-Chaikoffa, dlatego noworodki przed-
wcze$nie urodzone sa bardzo wrazliwe na hamujace
czynno$¢ tarczycy dziatanie duzych dawek jodu sto-
sowanych jako kontrastowe srodki jodowe lub jako
§rodki odkazajace [1-3].

Stezenie TRH w surowicy plodu jest wyzsze niz
umatki z powodu pozapodwzgoérzowej produkcji TRH
i obnizonej aktywnosci osocza plodowego w zakresie
metabolizowania TRH. Znaczenie fizjologiczne tego
zjawiska nie jest znane [1].

W zyciu plodowym tkankowy metabolizm hor-
mondéw tarczycy warunkuje wzrost i rozwoj dziecka.
W procesie aktywacji i dezaktywacji hormonéw tarczy-
cy uczestnicza trzy dejodynazy jodotyroninowe. Biorg
one udzial w regulacji zaopatrzenia w T3 w rozwija-
jacych sie tkankach, ale tez zabezpieczaja ptéd przed
nadmiernym stezeniem hormonéw tarczycy. Nie jest
znane fizjologiczne znaczenie obnizonego stezenia T3
w czasie zycia plodowego, ale prawdopodobnie stuzy
ono ograniczaniu regulowanej przez T3 termogenezy
i przyspiesza procesy anaboliczne u rosngcego plodu
oraz dojrzewanie tkanek [1-3].

Lozysko jest przepuszczalne dla hormonéw tarczycy
w ograniczonym stopniu i plodowy uklad podwzgoérze-
-przysadka-tarczyca rozwija sig relatywnie niezaleznie
od stezenia hormonéw tarczycy matki. Istnieja takze
mechanizmy zabezpieczajace pléd przed konsekwen-
cjami dysfunkcji tarczycy u matki. W przypadku nie-
doczynnosci tarczycy u ciezarnej lozyskowy transport
jodu umozliwia prawidlowg produkcje hormonéw
tarczycy plodu. W przypadku nadczynnosci tarczycy
u matki dejodynaza D3 rozklada nadmiar hormonéw
tarczycy w lozysku. Transport lozyskowy matczynej
T4 odgrywa istotng role w pierwszej polowie ciazy,
gdy produkcja plodowych hormonéw jest niewielka.

Od hormonéw matczynych zalezy rozwéj mézgu
miedzy 10. a 20. tygodniem cigzy. P16d korzysta z T4
transportowanego do plynu owodniowego: stezenie T4
w plynie owodniowym jest okolo 10 razy wyzsze niz we
krwi ptodu i prawie réwne stezeniu T4 u matki [1-6].
Niedoczynnoé¢ tarczycy u matki, zwlaszcza nieleczona
przed 17. tygodniem cigzy, wplywa na pogorszenie roz-
woju psychomotorycznego dziecka [7]. Wczesniaki sg
szczegOllnie narazone na skutki niedoboru hormonéw
tarczycy, ktéry powoduje zaburzenia rozwoju komérek
osrodkowego ukltadu nerwowego [7].

Lozysko jest w pelni przepuszczalne dla TRH, jodu,
lekéw tyreostatycznych i przeciwcial przeciwtarczyco-
wych w klasie IgG, natomiast jest nieprzepuszczalne
dla matczynego TSH i tyreoglobuliny.

Leczenie wrodzonej niedoczynnosci
tarczycy

U dzieci z wrodzong niedoczynnoscia tarczycy nalezy
jak najwczeéniej wprowadzi¢ substytucje hormonéw
tarczycowych. Rozpoczecie leczenia w ciggu pierw-
szych 2 tygodni zycia daje dziecku szanse na prawidlo-
wy rozwdj intelektualny i fizyczny [8-10]. W najczesciej
wystepujacej, pierwotnej niedoczynnosci tarczycy
uwaza sie za najkorzystniejsze podawanie preparatéw
lewoskretnej tyroksyny (L-T4). Nie stwierdzono wyz-
szosci terapii preparatami zlozonymi tyroksyny (T4,
thyroxine) i trijodotyroniny (13, triiodothyronine) w po-
rOwnaniu z preparatami samej L-T4 [11]. Tyroksyna,
uwazana za prohormon, jest produkowana wylacznie
w tarczycy, natomiast trijodotyronina, ktora jest aktyw-
na biologicznie forma dzialajacg na receptory obwodo-
we, powstaje w niewielkiej iloéci w tarczycy. Wigkszo$¢
zasobéw trijodotyroniny pochodzi z obwodowego
odjodowania T4 do T3 przez tkankowe dejodynazy.
Ich aktywno$¢ zalezy miedzy innymi od regulacji przez
TSH. Przy prawidlowej funkcji osi podwzgoérze-przy-
sadka-tarczyca aktywno$é dejodynaz jest zachowana
w wystarczajacym stopniu, aby umozliwi¢ odpo-
wiednig konwersje L-T4 do trijodotyroniny. Jedynie
u pacjentdw z wtdérna niedoczynnoscia tarczycy moze
zachodzi¢ potrzeba stosowania preparatéw zlozonych.

Dawka poczatkowa L-T4 w ilodci 10-15 pg/kg/d.
powinna zagwarantowac¢ normalizacje stezenia hor-
monéw tarczycy w ciggu 1-2 tygodni od rozpoczecia
leczenia. Wysoko$é¢ dawki zalezy od stopnia niedoczyn-
noéci. U dzieci z ciezka postacig hipotyreozy zaleca sie
stosowanie dawki wyzszej (15 mg/kg/d.), co zapewnia
szybsze uzyskanie eutyreozy [12-16]. Lewoskretna
tyroksyna jest dostepna w postaci tabletek o zrézni-
cowanej zawartosci substancji czynnej. W niektérych
krajach jest dostepna takze w postaci fabrycznie pro-
dukowanych plynéw o standaryzowanym, stabilnym
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stezeniu substancji czynnej. Te licencjonowane ptynne
postaci moga by¢ stosowane u niemowlat i mlodszych
dzieci jako posta¢ wygodniejsza do precyzyjnego
dawkowania [17]. Nie nalezy jednak stosowac zawiesin
przygotowywanych w aptekach, gdyz nie gwarantuja
one stabilnego stezenia leku. Wedlug ostatnich badan
(2013 r.) w leczeniu wrodzonej niedoczynnosci tarczycy
nie zaleca si¢ takze stosowania generykéw, z uwagi na
ich niedostateczng biodostepnos¢ [18].

Wchlanianie syntetycznej tyroksyny jest lepsze przy
nizszym pH w zoladku, obniza sie w obecnosci substan-
qji chelatujacych zawartych w pozywieniu. Podawanie
wapnia, preparatow zelaza, dieta oparta na preparatach
sojowych znacznie uposledzaja wchianianie L-T4 (tabe-
la I). Lewoskretna tyroksyna powinna by¢ podawana
na czczo, co najmniej 30 minut przed positkiem. U do-
roslych efektywne wchlanianie mozna takze osiagnaé
przez podawanie leku wieczorem, przed zasnieciem,
po 2-3 godzinach od posilku [19]. Stopierr wchlaniania
leku przy zachowaniu zalecanych warunkéw moze
osiggac 80%. Obecnie dopuszcza sie podawanie leku
dziecku takze krétko przed karmieniem, ale warunki
i czas podania leku oraz sklad pokarmu podawanego
z tyroksyna powinny by¢ stale, aby uzyska¢ podobny
stopienn wchianiania i ustali¢ wysoko$¢ naleznej dawki.
W przypadku niemowlat i malych dzieci taka mozli-
wo$c¢ znacznie poprawia realizacje zaleceni lekarskich.

Nalezy pamieta¢, ze u dzieci z niewyréwnang niedo-
czynnoscia tarczycy istnieje wyzsze ryzyko hiperkalcemii
w odpowiedzi na profilaktyczne dawki witaminy D, dla-
tego do momentu wyréwnania hormonalnego nalezy za-
chowa¢ duza ostroznos$¢ w dawkowaniu witaminy D3 [20].

Wiekszos¢ preparatéw tyroksyny zawiera laktoze.
W przypadku nietolerancji laktozy lub galaktozemii
nalezy zaleca¢ preparaty L-T4 niezawierajace laktozy.

Rekomendacje

— Rekomendowane jest leczenie lewoskretna tyrok-
syna (L-T4).

— Leczenie nalezy rozpocza¢ tak wczeénie, jak to tylko
mozliwe, nie p6zniej niz w 14. dobie zycia.

— Dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 10-15 ug/kg/d.

— Wielkos¢ dawki zalezy od ciezkosci niedoczynnodci:
u dzieci z ciezkim niedoborem tyroksyny dawka
powinna by¢ wyzsza (15 ug/kg/d.).

— Lek powinien by¢ podawany doustnie, w postaci
rozdrobnionej tabletki, rozpuszczonej w malej ilosci
wody lub pokarmu kobiecego.

— Rekomendowane jest podawanie leku w postaci
tabletek, ptynne postaci tyroksyny mozna zaleca¢
jedynie, gdy sa produkowane fabrycznie i zawieraja
jednorodne stezenie leku.

— Nie zaleca sie stosowania generykéw L-T4 w okresie
niemowlecym i przy ciezkiej niedoczynnosci tarczycy.

544

Tabela I. Czynniki zmieniajgce biodostgpnosé lub metabolizm
lewotyroksyny

Czynniki Okolicznosci sprzyjajace Mechanizm
dziatania
Estrogeny Dojrzewanie u dziewczat Zwiekszenie ilosci
Terapia zastepcza estrogenowa biafek wigzacych
Antvk o h | hormony
ntykoncepcja hormonalna tarczycowe
Cigza
Leki Karbamazepina Zwiekszenie
zwigkszajace Fenytoina aktywnosci
katabolizm Fenobarbital enzymow
tyroksyny enobarbita watrobowych
Rifampicyna
Czynniki Soja Uposledzone
uposledzajace  zespoty zlego wehtaniania wehtfanianie
wehtanianie Leki: Chelatowanie
LTaw . czasteczek
przewodz|e —_— preparaty zelaza tyroksyny
ki — i .
pokarmowym Raloxifen Pogorszenie
— leki przeciwkolkowe (simeticon) \chianiania
— wodorotlenek glinu w warunkach
— weglan wapnia Wyzszego
pH soku
— prazole zotadkowego
Zwiekszona Zespot nerczycowy Utrata biatek
utrata tyroksyny wigzacych
hormony tarczycy

— Lek powinien by¢ podawany na czczo, co najmniej
30 minut przed jedzeniem. Jest dopuszczalne takze
podawanie leku wieczorem lub tuz przed positkiem,
ale wéwczas dzienng dawke nalezy podawac o tej
samej porze iz positkiem o podobnym sktadzie, aby
wyeliminowa¢é réznice we wchlanianiu leku.

— Dawka docelowa jest korygowana za pomoca ozna-
czeh TSH i wolnej tyroksyny (fT4).

— U noworodkéw z wrodzong niedoczynnoscia tar-
czycy nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w dawkowaniu
witaminy D w pierwszych tygodniach zycia.

— Preparaty sojowe, zelaza, wapnia nie powinny by¢
podawane w tej samej porze, co tyroksyna.

— Dawka dozylna, jezeli jest konieczna, powinna
wynosi¢ ok. 80% dawki doustnej.

— Rodzice dziecka z wrodzona niedoczynno$cia
tarczycy powinni otrzymac¢ pisemng informacje
na temat zaleconego dawkowania i warunkéw
podawania leku.

Monitorowanie leczenia wrodzonej
niedoczynnosci tarczycy

Celem leczenia jest szybka normalizacja stezenia
hormonéw tarczycy we krwi. W ciagu 1-2 tygodni
po wprowadzeniu leczenia stezenie fT4 powinno sie
znalez¢ w gérnej polowie normy i taki poziom nalezy
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utrzymaé w ciagu pierwszego roku zycia. Szybsza
normalizacja hormonéw tarczycy i wyzsze stezenia
tyroksyny u dzieci z wrodzona niedoczynnoscia tar-
czycy sa zwigzane z lepszym rozwojem intelektualnym
[21, 22]. Stezenie fT4 w gérnej polowie niweluje ryzyko
wzglednego zmniejszenia si¢ dawki w stosunku do
szybko zwiekszajacej sie masy ciata dziecka [23]. Bardzo
waznym elementem prawidlowego monitorowania
leczenia jest przestrzeganie odpowiednich odstepéw
miedzy kolejnymi badaniami kontrolnymi [24, 25].
W pierwszym roku zycia dynamiczny rozwoj fizyczny
dziecka uzasadnia czeste kontrole laboratoryjne, ktére
w zaleznodci od szybkosci zmian masy ciala powin-
ny by¢ przeprowadzane w odstepach 1-3 miesiecy.
W 2.1 3. roku zycia kontrole mogga by¢ nieco rzadsze, ale
nie rzadziej niz co 4 miesiace. Jest to nadal okres krytycz-
ny w rozwoju OUN i niedob6r hormonéw tarczycowych
niesie w tym czasie ryzyko trwatych nastepstw w postaci
gorszego rozwoju intelektualnego. Probki krwi na ozna-
czenie stezenia tyroksyny powinny by¢ pobierane nie
weczesniej niz po 4 godzinach od przyjecia leku.

Badanie kontrolne, poza oceng objawéw dysfunkcji
tarczycy, powinno obejmowacé ocene rozwoju psycho-
ruchowego, biochemiczng ocene wyréwnania hormo-
nalnego, a takze ocene stuchu.

Dawka tyroksyny powinna by¢ tak dobrana, aby
zapewnic¢ dziecku stabilng eutyreoze (tab. II). Zar6wno
niedostateczna, jak i nadmierna dawka tyroksyny moga
spowodowac trwate niekorzystne nastepstwa w rozwo-
juumystowym [26]. Utrzymywanie zbyt wysokiej dawki
grozi przedwczesnym zarastaniem szwow czaszkowych
i ciemion [27], przyspieszeniem wieku szkieletowego,
a takze uszkodzeniem mies$nia sercowego [28, 29].

Rekomendacje

— Ocena wlasciwego wyréwnania hormonalnego
powinna by¢ oparta na okresowych oznaczeniach
TSH i fT4.

— Prébki krwi powinny by¢ pobierane co najmniej 4
godziny po przyjetej dawce leku.

— TSH powinno pozostawaé¢ w zakresie wartosSci
referencyjnych dla wieku, a stezenie fT4 w goérnej
polowie wartosci referencyjnych dla wieku.

— Redukcja dawki nie powinna by¢ zalecana po jed-
norazowej zwyzce fT4 stwierdzonej w pojedynczym
badaniu, taki wynik wymaga ponownej kontroli.

— Kontrolne badania biochemiczne: TSH i fT4:

* pierwsza kontrola laboratoryjna po wprowadze-
niu leczenia jest zalecana po 7-14 dniach;

* kolejne kontrole co 14 dni az do calkowitej nor-
malizacji TSH;

* w pierwszym roku kontrole co 1-3 miesiace;

* w 2.1 3. roku zycia kontrole kliniczne i laborato-
ryjne co 2—4 miesigce;

Tabela II. Orientacyjne dawki substytucyjne lewoskretnej
tyroksyny u dzieci (na podstawie www.drugs.com)

Wiek Dawka dzienna
0-3 miesigce 10-15 mcg/kg/d.
3-6 miesigcy 8-10 mcg/kg/d.
6—12 miesiecy 6—8 mcg/kg/d.
1-5 lat 5-6 mcg/kg/d.
6-12 lat 4-5 mcg/kg/d.
> 12 lat W trakcie dojrzewania piciowego 2-3 mcg/kg/d.
Po zakonczeniu dojrzewania 1,7 meg/kg/d.

i wzrastania

Uwaga: Dawki powinny by¢ skorygowane na podstawie objawéw
klinicznych i wynikéw badan biochemicznych.

* po 3. roku zycia do ukoficzenia wzrastania kon-
trole w zaleznosci od potrzeby co 3-12 miesiecy;

* czestsze kontrole zaleca si¢ w przypadku zlej
wspolpracy pacjenta/rodzicéw oraz przy niepra-
widlowych wynikach badan biochemicznych;

* po zmianie dawki lub zmianie preparatu tyroksy-
ny kontrole laboratoryjna nalezy przeprowadzi¢
po 4-6 tygodniach od zmiany.

— Nalezy si¢ wystrzega¢ nadmiernej supresji TSH
i podwyzszonego fT4. Dobre wyréwnanie hormo-
nalne jest kluczowe dla prawidlowego rozwoju
fizycznego i umyslowego dziecka. Zar6wno niedo-
stateczna substytucja, jak i nadmierne dawki moga
powodowac zaburzenia rozwoju.

Okoliczno$ci szczegdlne wymagajace
zmiany dawki L-T4

Produkcja bialek wigzacych hormony tarczycy, zwlasz-
cza globulin wiazacych tyroksyne, wzrasta pod wply-
wem estrogendéw. Nalezy sie spodziewaé zwiekszenia
zapotrzebowania na tyroksyne u dziewczat w okresie
dojrzewania, w ciazy, a takze przy stosowaniu antykon-
cepcji hormonalnej. Zwigkszenie dawki L-T4 moze by¢
konieczne takze przy stosowaniu lekdw przyspieszaja-
cych metabolizm watrobowy, jak barbiturany i niektére
inne leki przeciwpadaczkowe.

Preparaty zelaza i wapnia znacznie zmniejszaja
wchlanianie tyroksyny, podobne dzialanie maja mie-
szanki sojowe stosowane w diecie [30]. Pogorszenie
wchlaniania tyroksyny powoduja takze leki zmniejsza-
jace kwasnos¢ soku zoladkowego i pochodne simethi-
conu stosowane w kolce niemowlat [31].

Edukacja rodzicéw i pacjentéw

Edukacja pacjenta jest jednym z podstawowych ele-
mentéw skutecznej terapii wszystkich choréb przewle-
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ktych i powinna by¢ systematycznie powtarzana. We
wrodzonej niedoczynnosci tarczycy poczatkowo jest
adresowana do rodzicéw/opiekunéw, ale poczawszy
od wieku szkolnego powinna obejmowac¢ takze cho-
re dziecko, szczegélnie przed zakonczeniem opieki
pediatrycznej, kiedy pacjent przejmuje samodzielnie
realizacje zalecen lekarskich.

Badania przesiewowe w specjalnych
kategoriach noworodkéw z wysokim
ryzykiem niedoczynnosci tarczycy

Czynnosc osi podwzgdrze-przysadka-tarczyca u wezes-
niakéw zalezy od wieku cigzowego. Im mlodszy plod,
tym wieksze znaczenie ma przerwanie transportu
lozyskowego hormonéw tarczycy i jodu od matki.
Niedojrzalo$é osrodkowego ukladu nerwowego
znajduje odbicie w braku wzrostu produkcji TRH
i TSH, a czesto czynno$¢ osrodkéw moézgowych
jest dodatkowo zaburzona wskutek niedotlenienia,
infekcji okoloporodowych i krwawienia do moézgu.
U wczesniakéw urodzonych przed 31. tygodniem
cigzy czesto nie obserwuje si¢ po porodzie wzrostu
stezenia T4 w surowicy i taka sytuacja moze sie utrzy-
mywac przez blisko 2 tygodnie. Niedojrzata watroba
produkuje zbyt mato TBG, zbyt maly jest tez dowo6z
jodu. Bardzo mlode wczeéniaki urodzone przed 32.
tygodniem cigzy maja ograniczong mozliwo$¢ do-
wozu jodu z pokarmem — zywienie dozylne, czeste
przetoczenia skladnikéw krwi, leki moczopedne
obnizaja zasoby tego pierwiastka. Mniejsza ilo$¢ bru-
natnej tkanki ttuszczowej nie pozwala na prawidtowa
termogeneze.

Noworodki z niska masa urodzeniowa w stosunku
do wieku ciazowego (SGA, small-for gestational-age)
majg zazwyczaj wyzsze stezenie TSH, a nizsze wolnej
T4 w surowicy niz zdrowe noworodki. Wynika to
z przewleklego niedozywienia w okresie ptodowym,
zaburzen transportu lozyskowego, niedotlenienia
i kwasicy. Zaburzenia czynnosci osi podwzgorze-przy-
sadka-tarczyca sa proporcjonalne do stopnia niedozy-
wienia plodu [3, 4].

Celem badah wykrywajacych wrodzong niedoczyn-
nos¢ tarczycy jest dostatecznie weczesne rozpoczecie le-
czenia, aby zapobiec wystapieniu zaburzefh w rozwoju
osrodkowego ukladu nerwowego, by w pierwszych
tygodniach po urodzeniu prawidlowo wytwarzaly sie
wypustki komoérek nerwowych i polaczenia synaptycz-
ne miedzy nimi. Czas skutecznego dziatania jest krotki
— do 4 tygodni od porodu, a najlepiej nie p6zniej niz
po 1-2 tygodniach pacjent powinien mie¢ prawidiowe
stezenie fT4 i fT3 w surowicy i w tkankach. Takie okno
terapeutyczne pozwala na uzyskanie optymalnego
rozwoju umyslowego dziecka w przyszlodci [24, 25,
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32]. Stezenia TSH nie maja tu istotnej wartosci diagno-

stycznej, gdyz u plodu i wcze$niaka 0 przysadkowo-

-tarczycowa nie zawsze dziala sprawnie. U wcze$niaka,

dziecka z niska masa urodzeniowg w stosunku do

wieku cigzowego (SGA), z niska i bardzo niska masa
urodzeniowgq (VLBW, very low body wieght — 1500-1000g

i ELBW, extremely low body wieght — ponizej 1000 g)

najwazniejsze jest utrzymanie prawidlowych stezen

fT41 T3 [33-36].

Przyczyna pierwotnej niedoczynnosci tarczycy u wezes-

niakéw moga by¢:

— agenezja lub dysgenezja tarczycy;

— ektopia tarczycy;

— defekty enzymatyczne syntezy hormondw tarczycy;

— obwodowa opornosé na hormony tarczycy;

— znaczny niedobér jodu w §rodowisku;

— nadmierna podaz jodu (stosowanie lekéw zawie-
rajacych jod, np. amiodaronu, jodowych srodkéw
kontrastowych w radiologii czy srodkéw odkazaja-
cych zawierajacych jod);

— polekowa niedoczynnos¢ tarczycy (leki podawane
matce w czasie cigzy: tiamazol, propylotiouracyl,
sole litu).

Przyczyna wtoérnej niedoczynnosci tarczycy u wczes-

niak6w moga by¢:

— uszkodzenie przysadki w wyniku krwawien $réd-
czaszkowych, urazu okoloporodowego;

— wielohormonalna niedoczynnos¢ przysadki uwa-
runkowana genetycznie.

Przyczyna trzeciorzedowej niedoczynnosci tarczy-
cy u wczesniakéw moga byé¢:

— uszkodzenie podwzgérza w wyniku krwawien
§rédczaszkowych i urazu porodowego noworod-
kéw i weze$niakow;

— wady OUN obejmujace podwzgoérze;

— stan po zakazeniach OUN;

— zesp0l zaburzen oddychania (RDS).

W dotychczas istniejacym programie badan przesie-
wowych u wczedniakéw oznaczano TSH w 3.-5. dobie
zycia, a nastepnie po 3. tygodniu zycia. Warto$ci TSH sg
woweczas czesto niskie, gdyz niedojrzaty uktad podwzgé-
rzowo-przysadkowy wydziela niedostateczne ilosci TSH,
nawet w sytuacji gdy fT41fT3 sa obniZone. Przyczyny tej
wtdrnej, czesto przejsciowej niedoczynnosci tarczycy to:
— weczeéniactwo ponizej 32. tygodnia zycia ptodo-

wego;

— niedotlenienie mézgu;

— wylewy §rédczaszkowe wezesniakéw uszkadzajace
podwzgbérze i przysadke.

Nawet jezeli przyczyny te ustepuja i wtdrna niedo-
czynno$¢ tarczycy ma charakter przejsciowy, to uptywa
optymalny czas rozwoju komérek nerwowych. Po 4.-6.
tygodniu zycia u weze$niaka z niedoborem fT4 nie wy-
tworzy sie odpowiednia liczba dendrytéw i synaps [13, 36].
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Leczenie wczeéniakéw z hipotyroksynemia jest
kontrowersyjne. Niemniej liczne kohortowe bada-
nia retrospektywne dokumentujg zwigzek miedzy
hipotyroksynemia i op6znieniem rozwoju psychoru-
chowego wczeéniakéw oraz wystepowaniem w tej
grupie mézgowego porazenia dzieciecego [13, 37—41].
W dotychczas obserwowanych grupach, w ktérych
stwierdzono pozytywny wplyw leczenia L-tyroksyna
na rozwoj wczeéniakdw, stosowano dawke 6-8 ug/kg
masy ciala, co powodowalo nieco lepszy rozwéj umy-
stowy widoczny po 5-10 latach. Jednak najwiekszym
problemem przy podejmowaniu decyzji jest brak jed-
nolicie opracowanych wartosci referencyjnych fT4i fT3
u noworodkéw przedwczesnie urodzonych [42-51].
Wartosci TSH w surowicy krwi zylnej u weze$niakéw
w pierwszym tygodniu Zycia oznaczane testem trzeciej
generacji oscyluja pomiedzy 0,7 mIU/1 a 27,0 mIU/ [52].

W zwiazku z potrzeba wczesnego rozpoznawania
niedoczynno$ci tarczycy pierwotnej i wtérnej
u wczesniakéw i dzieci z niska masg urodzeniowa
rekomenduje sie:

A) Oznaczenia TSH, fT4 w 3.-5. dobie zycia u wcze-
$niakéw i dzieci z SGA niezaleznie od badania
przesiewowego;

B) Jesli TSH jest powyzej 28 mIU/1i obnizone fT4, na-
lezy rozpozna¢ wrodzona niedoczynno$¢ tarczycy
i wdrozy¢ leczenie substytucyjne L-tyroksyna
w dawce 10-15 ug/kg/dobe;

C) Gdy TSH jest pomiedzy 12 mIU/l a 28 mIU/, a fT4
obnizone, nalezy rozpozna¢ wrodzong niedoczyn-
noéc tarczycy i w tej sytuacji wskazane jest leczenie
L-tyroksyna w dawce 10-15 ug/kg/dobe;

D) Gdy TSH jest nizsze niz 12 mIU/li prawidlowe fT4,
noworodek przedwcze$nie urodzony ma prawidto-
wa czynno$¢ tarczycy i nie wymaga leczenia;

E) Gdy TSH jest obnizone ponizej 0,7 mIU/1
i obnizone jest fT4, nalezy rozpozna¢ wtérna nie-
doczynnos¢ tarczycy i w tej sytuacji wskazane jest
podawanie L-tyroksyny w dawce 7-10 ug/kg/d.;

F) Gdy TSH jest nizsze niz 12 mIU/, ale T4 jest
obnizone, wskazane jest leczenie L-tyroksyna
w dawce 3-7 pug/kg/d.;

G) W kazdym przypadku watpliwym: u dziecka po
przetoczeniu krwi, u pacjenta leczonego aminami
presyjnymi lub po zastosowaniu kontrastéw jodo-
wych w czasie badan radiologicznych nalezy sie
kierowa¢ poziomem fT4 przy ustalaniu wskazan do
leczenia substytucyjnego L-tyroksyna — zbyt niskie
fT4 jest wskazaniem do zastosowania leczenia;

H) Ustalenie, czy niedoczynno$¢ tarczycy ma charak-
ter trwaly czy przejsciowy powinno by¢ dokonane
w toku dalszych obserwacji dziecka: poprzez
oznaczenie TSH i fT4 za 4, potem za 8 tygodni,
a nastepnie co 3 miesigce. Kluczowe znaczenie
ma poziom fT4. Dotyczy to zaré6wno watpliwych
przypadkéw dzieci, ktérych nie zakwalifikowano
do leczenia, i dzieci zakwalifikowanych wg kryte-
riow z punktéw E, E G.

I) Substytucyjne dawki L-tyroksyny mozna odstawic,
gdy:

* w kolejnych badaniach stwierdza sie zbyt wysoki
poziom fT4;

* w kolejnych badaniach poziomy fT4 mieszcza sie
w goérnym zakresie normy, a TSH jest obnizone,
prawidlowo postepuje rozw¢j fizyczny i psycho-
ruchowy dziecka; po 3 tygodniach od zaprzestania
leczenia nalezy oznaczy¢ TSH i fT4;

* w kolejnych badaniach T4 poziomy TSH i T4
mieszcza sie¢ w zakresie normy, prawidlowo
postepuje rozwdj fizyczny i psychoruchowy
dziecka; stala niewymagajaca zwiekszania dawka
L-tyroksyny u dobrze przybywajacego na wadze
niemowlecia $wiadczy o rosngcej aktywnosci
wlasnego gruczolu tarczowego; w tym przy-
padku jest dopuszczalne, aby po ukoniczeniu
pierwszego roku zycia na 3 tygodnie zaprzestac
podawania L-tyroksyny, a nastepnie skontrolo-
waé TSH i fT4.
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