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Izvlecek - 1zhodisca. Avtoimuna hipertiroza (AH) je najpo-
gostejsi vzrok hipertiroze pri otrocih in mladostnikih. Diagno-
za bolezni je hitra in zanesljiva, ce le pomislimo nanjo. Bole-
zen poteka s pogostimi relapsi in recidivi. Mnenja o optimal-
nem nacinu zdravljenja se se vedno razhajajo. Po navadi
pricnemo zdravljenje s tirostatiki z ali brez dodatka tiroksina,
ob neuspehu pa nadaljujemo s kirurskim zdravljenjem ali ra-
dioterapijo z 3]

Pacienti in metode. V zadnjih desetih letih se je na Klinicnem
oddelku za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni
PeK v Ljubljani zaradi AH zdravilo 45 otrok (41 deklic), sta-
rih od 0,5-17,5 leta.

Rezultati in zakljucki. Trajno remisijo je po uvedbi medika-
mentoznega zdravljenja doseglo 14 (31,1%) otrok. Po enem
ali vec relapsih je evtiroticno stanje doseglo 18 (40%) otrok, le
eden (2,2%) ni dosegel remisije in Se prejema terapijo z meti-
mazolom in tiroksinom. Dvanajst (26,7%) otrok je zaradi ne-
dosezene remisije potrebovalo dodatno zdravljenje, pri Sestih
otrocih (50%) je bila s¢itnica odstranjena operativno, 6 (50%)
pajih je prejelo zdravljenje z 13].

Uvod

Hipertiroza je hipermetabolno stanje, nastalo zaradi pretira-
ne koli¢ine $¢itni¢nih hormonov, ki so na razpolago tar¢ne-
mu tkivu. Bolezen se lahko pojavlja v vseh starostnih obdob-
jih, najpogosteje pa okrog 30.-40. leta. Mlajsih od 15 let je 5%
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Abstract - Background. Graves disease is the most common
cause of hyperthyrosis in children and adolescents. The opti-
mal treatment for children with AH remains controversial.
The patients are usually treated with antithyroid drugs in com-
bination with thyroxine, followed by definitive treatment with
either surgery or radio-iodine if stable remission with anti-
thyroid drug can not be achieved.

Patients and methods. Between 1991 and 2000, 45 children
(41 girls) from 0.5 to 17.5 years were treated at the University
Childrens Hospital Ljubljana.

Results and conclusions. Fourteen (31.1%) patients achieved
long-term remission with antithyroid drugs alone. 12 (26.7%)
of children needed further therapy. Surgery was carried out
in 6 (50%), ablation therapy with J*3! was successfully used in
other six patients.

bolnikov. V otroskem obdobju se bolezen najpogosteje zac-
ne pri mladostnikih in je 5-krat pogostejsa pri deklicah kot pri
deckih (1, 2).

Najpogostejsi vzrok hipertiroze pri otrocih in mladostnikih je
avtoimuna hipertiroza (Basedowova bolezen, Gravesova bo-
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lezen, difuznatoksi¢na golsa), ki predstavlja 10-15% vseh $¢it-
ni¢nih bolezni pri otrocih. Med redkejsimi vzroki izstopata Se
toksi¢na nodozna golsa in hipertiroti¢no obdobje Hashimo-
tovega tiroiditisa (1-4).

Zacetek bolezni pri otrocih po navadi ni tako buren kot pri
odraslih (1). Simptomi se razvijajo postopno. Otroci oziroma
mladostniki so na zacetku pogosto le ¢ustveno labilni, raz-
drazljivi, hiperaktivni, imajo motnje koncentracije in slabsi u¢ni
uspeh, kar lahko zmotno pripis§emo tezavam v zvezi z odrasca-
njem (1). Slabo prenasajo toploto, se c¢ezmerno znojijo, so utru-
jeni, hujsajo ob dobrem apetitu. Ob pregledu ugotovimo to-
plo in vlazno kozo, pogosto tremor rok, skoraj vsi imajo po-
vecano §¢itnico. Pogosto sta prisotna tudi tahikardija in povi-
$an sistolni tlak. Eksoftalmus opazimo privecini bolnikov, a je
obicajno blag (1).

Bolezen potrdimo z laboratorijskimi preiskavami. Vedno sta
povisana prosta T4 in T3, TSH je zavrt. Ve¢inoma so prisotna
TSI (Thyroid Stimulating Immunoglobulin) protitelesa, lahko
tudi antiperoksidazna (antiTPO) in antitiroglobulinska proti-
telesa (antiTgA).

Ultrazvok (UZ) §¢itnice v primeru avtoimune hipertiroze po-
kaze povecana reznja, ki sta nehomogeno hipoehogeno lisa-
sta do transonic¢na, ob¢asno s hiperehogenimi trakastimi od-
boji.

Zdravljenje hipertiroze je lahko medikamentozno (s tirostati-
ki), kirursko (subtotalna ali totalna tiroidektomija) ali pa ra-
dioterapevtsko (z radiojodom 3']). Vecina pediatri¢nih endo-
krinologov po svetu se strinja, da je zdravljenje prvega izbora
pri otrocih medikamentozno. Bolj pa se razlikujejo njihova
mnenja glede vrste in ¢asa izvedbe bolj radikalnih nac¢inov
zdravljenja, kot sta kirurska resekcija $¢itnice in ablacija $¢itni-
ce z radiojodom (1, 3, 5-7).

Na Klini¢cnem oddelku za endokrinologijo, diabetes in pre-
snovne bolezni (KOEDPB) Pediatri¢ne klinike v Ljubljani
pri¢cnemo zdravljenje z visokimi odmerki tirostatika metima-
zola, ki mu ob znizanju $¢itni¢nih hormonov dodamo $e L-
tiroksin, ki zavre morebiten porast TSH.

Relapsi so pogosti, pojavljajo se v 60% (8). Ob relapsih povisa-
mo odmerek ali ponovno uvedemo tirostatsko terapijo,lahko
pa zdravljenje nadaljujemo s kirurskim posegom ali z radio-
jodom.

Pri bolnikih z mocneje izrazenimi klini¢nimi znaki (npr. izra-
zita tahikardija) v zaCetku zdravljenja uvedemo tudi blokator
beta adrenergi¢nih receptorjev (7).

Endokrina oftalmopatija se pri otrocih in mladostnikih z avto-
imuno hipertirozo pojavlja redkeje kot pri odraslih. Bolnika
napotimo na pregled k okulistu, ki se glede na ultrazvocni
izvid sprememb zunanjih o¢esnih misic lahko odlo¢i za zdrav-
ljenje s kortikosteroidi.

Bolniki in metode

V letih 1991 do vklju¢no 2000 je bilo na KOEDPB PeK v
Ljubljani zaradi hipertiroze obravnavanih 50 otrok. KOEDBP
skladno z evropskimi smernicami in sklepom razsirjenega
strokovnega kolegija za pediatrijo obravnava vse otroke in
mladostnike z avtoimunsko hipertirozo v slovenskem pro-
storu.

Med 50 otroki in mladostniki s hipertirozo je bilo 45 obravna-
vanih zaradi Basedowove bolezni, dva zaradi nodozne golse
in trije zaradi hipertiroti¢cnega obdobja Hashimotovega tiro-
iditisa.

V analizo je vkljucenih le 45 otrok z Basedowovo boleznijo.
Deklic je bilo 41 (91%), deckov pa 4 (9%).

Povprecna starost ob diagnozi je bila 12,3 + 3 4 leta (povprec-
je £ SD, razpon 0,5-17,5 leta).

Diagnoza je bila postavljena na podlagi klini¢ne slike, labora-
torijskih izvidov in UZ §¢itnice. Ob prisotnosti klini¢nih zna-
kov endokrine oftalmopatije je bolnika obravnaval okulist.

Vsi bolniki so bili ob zac¢etku bolezni sprejeti v dnevno bolni-
$nico, nato pa vodeni ambulantno. Zdravljenje smo priceli s
tirostatiki, ki smo jim ob znizanju $¢itni¢nih hormonov v nor-
malno obmodje dodali tiroksin. V primeru, da je bilo medika-
mentozno zdravljenje neuspesno, smo se skupaj s starsi in
bolnikom odlodili za kirurski poseg ali zdravljenje z radio-
jodom.
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SL. 1. Stevilo novoodkritih bolnikov z Basedowovo boleznijo
po letih.

Figure 1. Incidence of hyperthyroidism in children and ado-
lescents.

Rezultati

Slika 1 prikazuje Stevilo novoodkritih bolnikov z Basedowo-
vo boleznijo v letih od 1991 do 2000. Vidna je tendenca nara-
$¢anja Stevila bolnikov v zadnjih letih.

Basedowova bolezen se pogosteje pojavlja pri deklicah v ¢a-
su pubertetnega razvoja. Porazdelitev bolnikov z Basedowo-
vo boleznijo po starosti in spolu prikazuje razpredelnica 1.

Razpr. 1. Prikaz bolnikov z Basedowovo boleznijo po starosti

in spolu.
Table 1. Characteristics of children with thyrotoxicosis at pre-
sentation.

Starostne skupine (leta) Deklice (Stevilo) Decki (Stevilo)
Age group (years) Girls (No.) Boys (No.)
<5 0 1

5-10 6 1

10-15 27 1

>15 8 1
Skupaj / Total 41 4

Prisorodnikih od 22 (48,7%) otrok smo anamnesti¢no ugoto-
vili razli¢ne bolezni §¢itnice. Druge avtoimune bolezni so bile
prisotne le v druzini enega otroka (diabetes mellitus tip 1).
Do postavitve diagnoze so imeli otroci simptome v povprecju
ze 5,7 +4,2 SD meseca (povprecje + SD, razpon 0-18), 3 otroci
pa so bili brez tezav - golSo so opazili na sistematskem pre-
gledu.

Razpredelnica 2 prikazuje pogostost simptomov in znakov,
razpredelnica 3 palaboratorijske izvide ob postavitvi diagnoze.
Priokulistu je bilo pregledanih 28 (62,2%) otrok. Pri 19 (67,9%)
otrocih je bila ugotovljena endokrina oftalmopatija.

EKG je opravilo 22 (48,9%) otrok. Sinusno tahikardijo smo
ugotovili pri 11 (50%) otrocih, pri 2 (9,1%) otrocih pa sinusno
tahikardijo in pridruzeno obremenitev LV.

Pri vseh 45 otrocih je bil UZ izvid $¢itnice znacilen za AH.
Rezultate zdravljenja otrok in mladostnikov zBasedowovo bo-
leznijo na Klini¢cnem oddelku za endokrinologijo, diabetes in
presnovne bolezni PeKv Ljubljani prikazuje slika 2. Prikazano
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Razpr. 2. Pogostost posameznih simptomov in znakou.
Table 2. Presenting features of children with hyperthyrosis.

Simptomi % Znaki %
Symptoms Signs

Cezmerno potenje 488 Golsa 97,8
Utrujenost, misi¢na oslabelost 46,7  Tremor 64,6
Nemir, hiperaktivnost 422 Tahikardija 62,2
Hujsanje 40 Eksoftalmus in svetlece o¢i 60

Drugo (driske, motnje menstrua-
cije, slabost, bruhanje, slab vid,

subfebrilne temperature) 28,9  PoviSan sistolni tlak 44,4
Psihi¢ne tezave 26,7 Toplavlazna koza 44,4
Palpitacije 26,7

Slabo prenasanje toplote 244

Motnje koncentracije, slabsi

ucni uspeh 22,2

Glavobol 17,8

Lakota 15,5

Motnje spanja 89

Razpr. 3. Laboratorijski izvidi ob diagnozi.
Table 3. Results of thyroid tests before therapy.

Izvid / Result of test %

1 TSH 100,0
1 pT, 82,2
1 pT, 88,9
1t anti TPO 68,2
1 TSI 60,0
1 anti TgA 48,8

je stanje ob zadnji kontroli v endokrinoloski ambulanti. Vseh
45 (100%) otrok je zacelo zdravljenje z visokimi odmerki tiro-
statika metimazola 1,26 + 0,3 mg/kg (razpon 0,6-1,6 mg/kg te-
lesne teze). Obicajno smo evtiroti¢no stanje doseglipo 7 do 10
dneh zdravljenja in zniZali odmerek tirostatika ter v terapijo
dodali se L-tiroksin. Ob tej terapiji je doseglo in je e vedno v
prviremisiji 14 (31,1%) otrok, od katerih sta dva (4,4%) v remi-
siji brez zdravljenja in 12 (26,7%) v remisiji ob zdravljenju. 31
(68,9%) otrok je imelo enega ali vec relapsov. Od teh otrok so
bili ob zadnji kontroli v endokrinoloski ambulanti 3 (6,7%) v
remisiji brez zdravljenja, 15 (33,3%) v remisiji ob zdravljenju,
en(2,2%) otrok $e ni dosegel remisije kljub zdravljenju. Zaradi
nedoseZene remisije po vec relapsih kljub terapiji s tirostati-
kom in L-tiroksinom je 12 (26,7%) otrok potrebovalo dodatno
ukrepanje, bodisi kirursko bodisi zdravljenje z radiojodom.
Za kirursko zdravljenje smo se odloc¢ili pri Sestih (13,3%) otro-
cih. Pri petih otrocih je bila narejena totalna, pri enem subto-
talna tiroidektomija. Stirje od petih otrok s totalno tiroidekto-
mijo so bili operirani na Onkoloskem institutu v Ljubljani,eden
na Klini¢nem oddelku za torakalno kirurgijo Klini¢nega cen-
tra v Ljubljani. Za bolnico s subtotalno tiroidektomijo nima-
mo podatka, v kateri ustanovi je bila operirana. Od diagnoze
do kirurske odstranitve $¢itnice je v povpredju minilo 5 + 2,1
leta (povprecje + SD, razpon 1,5-7 let). Povprecna starost ob
kirurskem posegu je bila 13,25 + 3,6 leta (povprecje + SD, raz-
pon 7-18 let). Pri nobenem od operiranih bolnikov ni prislo
do poskodbe rekurentnega zivca. Trije (50%) od operiranih
otrok so imeli prehodni, eden (16,6%) pa trajni hipoparatiro-
idizem. Pri vseh bolnikih se je razvila pooperativna hipotiro-
za, zaradi katere prejemajo nadomestno zdravljenje s $¢itnic-
nimi hormoni.

Za zdravljenje z radiojodom smo se odlo¢ili pri $estih (13,3%)
otrocih. Povprecna starost ob zdravljenju je bila 15 let + 3,6 SD
(razpon 10-19 let). Od diagnoze do zdravljenja z radiojodom
jeminilo3,8+2 0leta(povprecje+SD,razpon 1,25-7 let). Zdrav-
ljenje z radiojodom je potekalo ambulantno na Kliniki za nu-
klearno medicino Klini¢nega centra v Ljubljani. Vsi bolniki so
prejeli enak odmerek radiojoda (1 kapsulo po 15 mCiJ*3!).En
bolnik je zaradi recidiva bolezni potreboval ponovno aplika-
cijo radiojoda. Prehodno hipertirozo smo ugotovili pri stirih

1. Tirostatik
+ L-tiroksin

prva remisija ipo zdravljenju: 2 (4,4%)
ob zdravljenju: 12 (26,7%)

po enem ali vec relapsih po zdravljenju v remisiji: 3 (6,7%)

ob zdravljenju v remisiji: 15 (33,3%)
nedoseZena remisija ob zdravljenju: 1 (2,2%)

dodatno zdravljenje: 12 (26,7%)

tiroidektomija (50%)
radiojod (50%)

SL. 2. Rezultati zdravljenja.
Figure 2. Outcome of treatment.

bolnikih. Hipotiroza se je razvila pri petih bolnikih, in sicer 60
+31 dni (razpon 33 do 120 dni) po aplikaciji radiojoda.
Stranski uc¢inki tirostatikov (Favistan®, Athyrazol® - metima-
zol) so se pojavili pri estih (13,3%) otrocih, pet (83,3%) jih je
razvilo alergijo s koZno simptomatiko, eno dekle (16,7%) pa
agranulocitozo. Pri bolnikih z alergijo smo zdravljenje nada-
ljevali s propiltiouracilom, pri deklici z agranulocitozo pa z
radiojodom.

Od 19 otrok z endokrino oftalmopatijo jih je Sest (31,6%) pre-
jelo pulzno zdravljenje z visokimi odmerki kortikosteroidov.
Od 13 otrok s sinusno tahikardijo jih je osem (61,5%) potrebo-
valo kratkotrajno zdravljenje z B-blokatorjem (propranolol-
Inderal).

Razpravljanje

Basedowova bolezen je najpogostejsi vzrok hipertiroze pri
otrocih, v nasi raziskavi v 90%. Bolezen je redka pred petim
letom starosti, potem Stevilo zbolelih s starostjo naras¢a. Naj-
pogosteje zbolevajo deklice v $olskem obdobju. V nasi skupi-
ni je povprecna starost ob postavitvi diagnoze 12,3 leta, torej
je bolezen najpogostejsa pri mladostnikih, kar se sklada s po-
datki iz literature (1, 2, 5,9, 10). To je obdobje pubertetetnega
razvoja, za katerega sta znacilna pospesen telesni in spolni
razvoj, otroci so pogosto ¢ustveno labilni, hkrati pa izpostav-
ljeni vec¢jim Solskim obremenitvam. Zato se dogaja, da simp-
tome hipertiroze neustrezno povezujemo s tem specifi¢nim
obdobjem zivljenja.

Nemir in hiperaktivnost sta pri nasih bolnikih prisotna v 42%,
kar je pogosteje, kot navaja literatura (2, 5), tudi utrujenost je
pri nasih otrocih pogostejsa, 46,7%. Psihi¢nih tezav (26,7%)
imajo nasi otroci manj, kot v svoji studiji navaja Raza s sodelav-
ci (5), drugi avtorji (2, 9) pa v svojih ¢lankih o psihi¢nih te-
zavah ne porocajo.

Klini¢ni znaki so bolj znacilni in opozarjajoci. Golsa je bila
opazna priskorajvseh bolnikih (97,8%), tremor, tahikardija in
egzoftalmus pa pri vec kot 60% otrok, kar je primerljivo s po-
datki iz literature (5, 9, 10).

Do postavitve diagnoze so imeli otroci tezave v povprecju pol
leta. Pomembna je tudi druzinska anamneza. Pri 48,8% otrok
soimeli namre¢ bliznji sorodniki obolenja $¢itnice, kar je prak-
ti¢no enako (49%), kot navaja Raza s sodelavci (5).

Tudi laboratorijski izvidi so znacilni. TSH je bil zavrt pri vseh
otrocih (100%), $¢itni¢na hormona sta bila povisana privecini
otrok, prosti tiroksin (pT4) pri88,9%, prosti trijodtironin (pT3)
pa pri 82,2% otrok, tudi pri stirih otrocih z mejno vrednostjo
pT4. Pri vec kot polovici otrok so bila prisotna v povisanem
titru tudi §¢itnicna protitelesa (TSI 60%, anti TPO 68,2% in anti
TgA 48,8%). Vsi otroci so imeli znacilni UZ izvid za avtoimuno
bolezen $¢itnice.
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Glede na klini¢no sliko sta bolnike dodatno pregledala tudi
okulist in pediater kardiolog.

Pri vseh otrocih smo zdravljenje zaceli z visokimi odmerki
tirostatika metimazola. Zacetni odmerki, ki jih uporabljamo
na nasem Klini¢nem oddelku, so visji, kot se uporabljajo obi-
¢ajno za zdravljenje otrok (11), vendar tako v najkrajsem casu
dosezemo evtiroti¢no stanje in lahko znizamo odmerek meti-
mazola do vzdrzevalnega. Ob zniZanju $¢itni¢nih hormonov
v evtiroti¢cno obmocje smo dodali L-tiroksin. Kljub Stevilnim
Studijam $e vedno ostaja nedoreceno, ali s kombiniranim
zdravljenjem dosezZemo vi§jo stopnjo remisije, kot ¢e bi otrok
prejemal le tirostatik (1, 5, 8). S kombiniranim zdravljenjem
(tirostatik in L-tiroksin) je vodenje bolezni lazje in njen potek
bolj stabilen (9).

V Casu raziskave je bila bolezen v prvi remisiji pri 31,2% bolni-
kov, in sicer pri 26,7% ob zdravljenju in 4,4% brez zdravljenja.
Otroci z daljsim potekom bolezni (68,8%) so imeli enega ali
vec relapsov in so ob ponovni uvedbi medikamentoznega
zdravljenja dosegli remisijo v 40,0%. Torej je ob tirostatskem
zdravljenju doseglo remisijo 71,1% otrok, medtem ko drugi
avtorji navajajo le 21-42% (5, 10, 12, 13).

Stranski ucinki tirostatikov so se pojavili prisestih (13,3%) otro-
cih. Podobne odstotke (6,5-30%) navajajo tudi objavljene raz-
iskave, ki vkljucujejo otroke (2, 5, 9, 12, 13). Ena deklica je
razvila agranulocitozo po metimazolu (Favistan) in je bila po-
tem napotena na ablacijo z radiojodom. Ostalih pet otrok je
imelo kozno alergijsko reakcijo, vsi po metimazolu (Favistan).
Zdravilo smo zamenjali s propiltiouracilom in nadaljevali
zdravljenje brez tezav. Stranski ucinki tirostatikov so pri otro-
cih pogostejsi kot pri odraslih (14, 15).

Pri 12 (26,6%) otrocih, po enem ali ve¢ relapsih, ob tirostatski
terapiji ni prislo do remisije in so potrebovali dodatno zdrav-
ljenje. Prisestih (50%) otrocih smo se odloc¢ili za kirursko zdrav-
ljenje, kar je manjsi odstotek od navedenega v literaturi (5,
16). Terapijo z radiojodom je prejelo 6 (50%) otrok, kar je
prav tako manjsi odstotek od navedenega v literaturi (2, 15).

V Evropi se pogosteje odlocajo za operativni poseg kot za
radioaktivno ablacijo §¢itnice zaradi teoreti¢cno mozne nevar-
nosti sevanja. Vendar pa so daljse studije pokazale, da zdrav-
ljenje z radiojodom ne predstavlja vec¢je nevarnosti za karci-
nom §¢itnice ali za druge vrste malignih bolezni (6, 12, 15). V
ZDA predstavlja zdravljenje z radiojodom tudi v skupini otrok
in mladostnikov rutinski postopek. Privseh bolnikih smo upo-
rabili enak odmerek radiojoda (15 mCi), ki pa je bil enkrat
vedji, kot so ga uporabili za zdravljenje otrok Cheetham in
sodelavci (8 mCi) (17). Pri nasih bolnikih smo ugotovili reci-
div bolezni le pri enem od Sestih, medtem ko je prislo do reci-
diva bolezni pri zdravljenju z manjsim odmerkom radiojoda
pri petih od osmih bolnikov (17).

Zakljucki
Diagnoza avtoimune hipertiroze pri otrocih in mladostnikih

ni tezka, ¢e le pomislimo nanjo. Otroka in mladostnika skla-
dno s smernicami Evropske unije napotimo v terciarno usta-

novo. Zdravljenje za¢nemo z visokimi odmerki tirostatika, ki
mu ob znizanju §¢itni¢nih hormonov dodamo Se L-tiroksin.
Kadar je zdravljenje z zdravili neuspesno, je potrebna kirur-
ska resekcija $¢itnice ali pa ablacija $¢itnice z radiojodom.
Dolgoletne izkusnje kazejo, da je zdravljenje z radioaktivnim
jodom v ustreznih odmerkih predvsem varno. V nasprotju s
tem pa so ob operativnih posegih mozni razli¢ni zapleti, npr.
hipoparatiroidizem, pareza nervus recurensa ipd., ali pa za-
pleti v zvezi z anestezijo, povezani pa so tudi z dalj$o hospita-
lizacijo. Vse to znatno vpliva tudi na stroske zdravljenja, ki v
zadnjem ¢asu postajajo vse bolj pomembni.

Izbira nacina zdravljenja za otroka z AH je torej pogosto tezka
odlocitev. Pogovor o prednostih in pomanjkljivostih doloce-
ne vrste zdravljenja je pomembna naloga pediatra endokri-
nologa, ki tako pomaga bolniku in njegovi druzini izbrati naj-
ustreznejse zdravljenje.
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