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Wybrane problemy tyreologiczne w okresie menopauzy — kiedy i jak leczy¢?

Selected thyroid problems in the menopausal period — when and how to treat?
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Streszczenie

U kobiet w okresie menopauzy mozemy sie spotkaé z réznymi zaburzeniami funkcji tarczycy, spoérod kto-

rych najbardziej problematyczne sa subkliniczne postacie nadczynnosci i niedoczynnosci tego gruczotu. Sub-
kliniczna nadczynnosé tarczycy niesie ze soba ryzyko zaburzen sercowo-naczyniowych, najczesciej w postaci
zaburzen rytmu serca — wéwczas bezwzglednie wymaga terapii. Natomiast subkliniczna niedoczynnosé tarczycy
budzi wiecej kontrowersji z uwagi na mniej charakterystyczny obraz kliniczny oraz wciagz dyskusyjng gérna nor-
me stezenia hormonu tyreotropowego, warunkujgca rozpoczecie leczenia. Rodzi sie zatem pytanie — czy i kiedy
rozpoczynac terapie i od czego uzaleznia¢ decyzje terapeutyczne, skoro menopauza dodatkowo stwarza zagro-
Zenie powiktaniami ze strony uktadu krazenia i uktadu kostnego w zwiazku z wygasaniem funkcji hormonalnej
jajnikéw. Wspétistnienie zaburzeh funkcji tarczycy ze zmianami okresu okoto- i pomenopauzalnego stwarza
problemy medyczne wymagajace interdyscyplinarnej wspotpracy wielu specjalistow.
Stowa kluczowe: problemy tyreologiczne, menopauza.

Summary

Women in menopause may experience various thyroid disorders, with subclinical hyperthyroidism and hy-
pothyroidism being the most problematic. Subclinical hyperthyroidism entails the risk of cardiovascular disor-
ders (mostly arrhythmia) which require treatment. Subclinical hypothyroidism is more controversial because of
a less characteristic clinical picture and still arguable upper normal range of thyroid-stimulating hormone (TSH)
concentration which determines the indication for treatment. Therefore, a question may be posed as to whether
and when the treatment should begin. Due to well defined risk factors in the menopausal period, coexistence of

thyroid disorders poses medical problems which require interdisciplinary cooperation of many specialists.
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Wstep

W literaturze przedmiotu podkresla sie wyrazny
wzrost stezenia TSH (thyroid stimulation hormone) wraz
z wiekiem oraz zwiekszong czestos¢ wystepowania cho-
rob tarczycy u kobiet w poréwnaniu z mezczyznami [1].
Jest to szczegblnie zauwazalne u kobiet w okresie
menopauzy. Klinicznie jawna niedoczynnos¢ tarczycy
dotyczy 5-7% kobiet, ale tylko 0,5-1% mezczyzn, zas
w populacji powyzej 50. r.z. wystepuje w ok. 2,4% po-
pulacji. Natomiast subkliniczne zaburzenia funkcji tar-
czycy u kobiet w okresie menopauzalnym dotycza az
23,3%, manifestujac sie zdecydowanie czesciej w formie

subklinicznej niedoczynnosci (73,8%) niz subklinicznej
nadczynnosci tarczycy (26,2%) [2]. Podobnie czestosé
wystepowania raka tarczycy wzrasta z wiekiem, a ko-
biety chorujag na ten nowotwoér 2-3 razy czesciej niz
mezczyzni. Ocene czynnikdw ryzyka wystapienia raka
tarczycy przeprowadzono w populacji kobiet w Nowej
Kaledonii, gdzie jego czestos¢ jest relatywnie wysoka.
Wystepowaniu raka tarczycy sprzyja nie tylko wole, ale
rowniez sktadowe wywiadu ginekologicznego, takie jak
wiek pierwsze] miesigczki, nieregularne krwawienia
miesigczkowe czy przebyta histerektomia. Ani doustna
antykoncepcja, ani hormonalna terapia zastepcza nie
wywieraja takiego wptywu [3]. Guignard i wsp. oceniali
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tez w tej populacji udziat czynnikéw antropometrycz-
nych, znajdujac silng pozytywna korelacje ryzyka raka
tarczycy ze wskaznikiem masy ciata u kobiet po 50. r.z.
[4]. Wyniki tego badania podkreslaja role nadwagi czy
otytosci w kancerogenezie w obrebie tarczycy u kobiet
po menopauzie. Wptyw czynnikdw hormonalnych w po-
pulacji amerykanskiej badali Mack i wsp., potwierdza-
jac powyzsze spostrzezenie i zwracajac ponadto uwage
na zwiekszone ryzyko raka tarczycy wraz z liczba prze-
bytych cigz, a zmniejszone w zwigzku z dtugim tgcznym
okresem karmienia piersig [5].

Objawy zaburzen funkgji tarczycy moga by¢ podob-
ne do typowych objawéw okresu okotomenopauzal-
nego, wynikajacych z hipoestrogenemii i zaburzonej
proporcji pomiedzy estradiolem a estronem [6]. Dlatego
tez objawy te moga pozostawaé dtugo nierozpoznane
czy tez nieprawidtowo zinterpretowane. Nalezy dodac,
ze choroby te moga przebiega¢ zupetnie bezobjawowo,
zwtaszcza w postaciach subklinicznych. Klasyczne ob-
jawy niedoczynnosci tarczycy ujawniaja sie u chorych
wraz ze zmniejszonym stezeniem tréjjodotyroniny (T3),
natomiast sg rzadkie lub moga w ogéle nie wystepowac
w przypadkach prawidtowego stezenia T3 i zmniejszo-
nego stezenia wolnej tyroksyny (fT4) [7].

Wobec znanych konsekwencji menopauzy dla zdro-
wia i jakosci zycia kobiety wspbtistnienie zaburzeh
funkcji tarczycy stwarza problemy medyczne, ktérych
rozwigzanie jest przedmiotem troski zaréwno endokry-
nologa, jak i ginekologa.

Dyskusyjny zakres norm dla TSH

Obecnie obowigzujacy zakres norm dla TSH (0,2/0,4—
—4,0 mlU/l) wywotuje wiele kontrowersji, zwtaszcza od-
nosnie do gérnej granicy normy. Wiele autorytetéw z za-
kresu tyreologii, bazujac na wynikach badah populacyj-
nych, jest zgodnych co do dolnej granicy normy (0,2/0,4
mIU/l), natomiast postuluje obnizenie gornego zakresu
normy TSH dla catej populacji, a nie tylko dla szczegél-
nych stanéw klinicznych, na przyktad ciazy. Nalezy do-
da¢, ze podaz jodu nie jest tu elementem dominujacym,
bowiem badania te wykonywano na terenach zaréwno o
prawidtowej, jak i niedostatecznej podazy jodu. Powyz-
sze wnioski wyptywaja z amerykanskiego badania Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
1), obejmujacego ponad 13 tys. dorostych, u ktérych po
wykluczeniu patologii tyreologicznych czy lekéw interfe-
rujacych z osig tyreotropowga Srednie stezenie TSH wy-
nosito 1,5 mIU/l (95%, 1,46-1,54), byto wyzsze u kobiet
niz u mezczyzn i zwiekszato sie z wiekiem [8]. Dodatko-
wo stwierdzono, ze w wyzszym zakresie norm dla TSH
kryty sie przypadki autoimmunologicznej choroby tar-
czycy. Natomiast w badaniu HUNT (The Health Study of
Nord-Trondelag) prowadzonym na liczacej 94 009 osdb
populacji norweskiej wykazano dodatnia zaleznosé po-
miedzy stezeniem TSH > 2,0 mIU/l a obecnoscig aTPO
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(anti-thyroperoxidase antibodies — przeciwciata przeciw-
ko tyreoperoksydazie) oraz dodatnig zalezno$¢ pomie-
dzy stezeniem TSH a wiekiem. W przedziale wartosci
TSH 2,1-4,0 mlU/| dodatnie stezenie aTPO stwierdzono
u 20% kobiet i u 10% mezczyzn, zas w zakresie od 4,1
do 5,0 mlIU/l odsetki te zostaty podwojone. Natomiast po
wykluczeniu 0séb z dodatnim wywiadem tyreologicznym
mediana oraz 2,5 i 97,5 percentyl wartosci TSH wynosza
u kobiet odpowiednio 1,8 1 0,49-5,70 mIU/|, a u mezczyzn
odpowiednio 1,50 i 0,56—4,60 mIU/L [9].

Biorac pod uwage powyzsze badaniaorazszereginnych,
Amerykanska Narodowa Akademia Biochemii Klinicznej
(NACB — National Academy of Clinical Biochemistry) postu-
luje, aby gbrna norma TSH wynosita 2,5 miU/|, powotujac
sie na fakt, ze ponad 95% zdrowych ochotnikéw bez wy-
wiadu tyreologicznego, obecnosci wola, seronegatywnego
miana aTPO, aTG (anti-thyroglobulin antibodies — przeciw-
ciata antytyreoglobulinowe) oraz niezazywajacych lekow
ma stezenie TSH w przedziale wartosci 0,4-2,5 miU/L[10].
Wydaje sie zatem, ze w wielu przypadkach stezenie TSH
> 2,5 mlU/l wskazuje na obecnos¢ utajonej choroby tar-
czycy, np. zapalenia autoimmunologicznego [11]. W 2003 r.
American Association of Clinical Endocrinologists (AACE)
zgtosito postulat zachecajacy lekarzy do wiaczania terapii
pacjentom, u ktérych wystepuja wartosci TSH niemiesz-
czace sie w zakresie 0,3-3,0 mIU/L[12].

Waznym argumentem przeciwko obnizaniu goérnej
granicy normy TSH jest opinia Surks i wsp., ktérzy wska-
zuja na ekonomiczne konsekwencje tej decyzji, bazujac
na wynikach badania NHANES. Obnizenie bowiem gor-
nej normy TSH do 2,5 czy 3 mlU/| generuje nowe rzesze
pacjentoéw tyreologicznych. Wobec tego potrzebne beda
badania kliniczne oceniajace zasadnos¢ kliniczng oraz
ekonomiczng wprowadzania terapii dla dyskusyjnego
zakresu TSH 3,0-5,0 mIU/L [13].

Dolny zakres normy TSH jest natomiast powszech-
nie akceptowany i uwaza sie, ze stezenia TSH wynoszg-
ce 0,1-0,4 mIU/l moga oznaczaé w czesci przypadkéw,
zwtaszcza u ludzi starszych z wolem guzowatym, uta-
jona nadczynnos¢ tarczycy oraz stanowic ryzyko napa-
dowego migotania przedsionkéw i zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Wynika z tego koniecznos¢ pro-
wadzenia diagnostyki w kierunku pierwotnej choroby
tarczycy (ultrasonografia, scyntygrafia gruczotu tarczo-
wego, oznaczenie przeciwciat a-TPO i a-TG w surowicy),
zwtaszcza u ludzi starszych.

Subkliniczne formy zaburzeii czynnoéci
tarczycy — kiedy leczyé?

W przypadku jawnych zaburzeh funkcji tarczycy,
niezaleznie od wieku czy dodatkowych obcigzeh cho-
robowych, wskazania do leczenia s3 jednoznaczne. Na-
tomiast subkliniczne formy, ktére charakteryzujg sie
prawidtowym stezeniem hormondw wolnych, a istotnie
zaburzonym stezeniem TSH i przebiegaja asymptoma-
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tycznie, pozostajg w zakresie indywidualnych wskazan
do terapii. Biondi i Cooper wskazali na znaczne ryzyko
powiktah zwigzanych z subkliniczng nadczynnoscia
tarczycy [14]. Nawet tagodna supresja stezenia TSH
< 0,3 mIU/l niesie ze sobg ryzyko sercowo-naczyniowe
(najczesciej w postaci arytmii przedsionkowych), szcze-
golnie u pacjentéw z obcigzonym wywiadem kardiolo-
gicznym, a takze zwiekszone ryzyko $miertelnosci [15].
Nie s to jednak wyniki jednoznaczne, bowiem badania
autoréw niemieckich nie potwierdzity zwigzku pomie-
dzy subkliniczng nadczynnoscig tarczycy a ryzykiem
sercowo-naczyniowym w dorostej populacji [16]. Nato-
miast u kobiet w okresie okotomenopauzalnym, nawet
w stanie subklinicznej nadczynnosci tarczycy, istnie-
je mozliwos¢ zmniejszenia gestosci mineralnej kosci
w wyniku przyspieszenia obrotu kostnego z przewaga
resorpcji masy kostnej [17]. Wobec tego wigczenie tera-
pii tyreostatycznej nalezy rozwazy¢ indywidualnie, biorac
pod uwage wiele czynnikéw istotnych kliniczne.

Co do subklinicznej niedoczynnosci tarczycy, moz-
liwe powiktania tej patologii sa mniej wyrazone i stabiej
udokumentowane. Dotycza one zwtaszcza niekorzystne-
go wptywu na profil lipidowy i inne czynniki ryzyka cho-
réb sercowo-naczyniowych. Chociaz metaanaliza Singh
i wsp. wykazata jednoznacznie, ze subkliniczna niedo-
czynnosé tarczycy jest powigzana ze zwiekszonym ryzy-
kiem choroby wieficowej i Smiertelnosci ogblnej w przy-
sztosci, to leczenie substytucyjne jest rekomendowane,
gdy TSH przekracza 10 mlU/l i gdy nie znajdujemy innych
czynnikéw ryzyka choréb metabolicznych [18, 19]. Nato-
miast w sytuacji granicznych wartosci TSH, pomiedzy
5 a 10 mlU/|, wskazania pozostajg indywidualne w za-
leznosci od dodatkowych czynnikéw ryzyka oraz cho-
réb towarzyszacych, takich jak dyslipidemia, wole czy
tez od innych objawéw klinicznych. Nalezy zauwazyé, ze
w przypadku subklinicznej niedoczynnosci tarczycy, kie-
dy TSH jest w granicach 5-10 mlU/|, ryzyko rozwoju kli-
nicznie jawnej niedoczynnosci jest oceniane na 2,6%/rok
w przypadku nieobecnosci a-TPO i a-TG (antytyreoglo-
bulinowych) badz 4,3%/rok, kiedy sg one obecne w wyz-
szych mianach [20]. Diez i Iglesias wykazali, ze u kobiet po
55. r.z. z subkliniczng niedoczynnoscia tarczycy mate jest
ryzyko przejscia tej patologii w postac jawnga, bowiem ste-
zenie TSH powraca do wartosci prawidtowych u 37% cho-
rych w ciggu 32-miesiecznej obserwacji. Dotyczyto to 61%
pacjentéw z negatywnym mianem a-TPO i 30% z mianem
dodatnim [21]. Wobec tego znaczenie kliniczne utajonych
zaburzenh czynnosci tarczycy wskazuje na potrzebe ustale-
nia jednoznacznych norm stezen TSH, zwtaszcza w przy-
padku dodatkowych obcigzeh chorobowych.

Odmienno$ci leczenia choréb tarczycy
w okresie menopauzalnym

Leczenie substytucyjne niedoczynnosci tarczycy opie-
ra sie na doustnym podawaniu soli sodowej lewoskretnej

tyroksyny w dawkach stopniowo zwiekszanych. W przy-
padku kobiet obcigzonych chorobami uktadu krazenia
terapie te powinno sie wprowadza¢ szczegblnie ostroz-
nie, rozpoczynajac od dawek minimalnych i wydtuzaé
czas osiggniecia stanu wyréwnania czynnosci tarczycy.
Nalezy pamieta¢, ze preparaty lewotyroksyny zwiekszaja
zapotrzebowanie miesnia sercowego na tlen, wobec cze-
go w przypadku wspbtistnienia, zwtaszcza niestabilnej
choroby niedokrwiennej serca, obowigzuje wyjatkowy
nadz6r terapii i niekoniecznie osiaganie docelowej war-
tosci TSH.

Wspbtistnienie terapii lewotyroksyng u kobiet z nie-
doczynnoscig tarczycy z hormonalng terapig zastepcza
(HTZ) wywotuje zmiany stezenia fT4 i TSH. Estrogeny,
szczegblnie podawane doustnie, indukujg zwiekszo-
na produkcje globuliny wiazacej hormony ptciowe (sex
hormone binding globulin — SHBG), ktéra wigzac wol-
na tyroksyne, doprowadza do obnizenia stezenia fT4.
Nastepnie, w wyniku ujemnego sprzezenia zwrotnego,
dochodzi do podwyzszenia stezenia TSH. Konsekwen-
ja tego mechanizmu jest zwiekszone zapotrzebowanie
na lewotyroksyne [22]. Dlatego tez stezenie TSH u tych
kobiet powinno by¢ kontrolnie zbadane po 12 tyg. od
rozpoczecia terapii substytucyjnej i regularnie kontrolo-
wane. Wiadomo bowiem, ze wraz z wiekiem zapotrze-
bowanie na lewotyroksyne zmniejsza sie badz nastepuje
zaprzestanie HTZ i woéwczas, przy braku kontroli, tatwo
dochodzi do objawéw ubocznych zwigzanych z supresja
TSH w wyniku przedawkowania leku. Tyreotoksykoza
polekowa sprzyja redukcji masy kostnej; moze réwniez
indukowaé powiktania sercowo-naczyniowe u kobiet
w wieku pomenopauzalnym [23, 24]. Dlatego tez szcze-
golny nadzor terapii lewotyroksyna w tej grupie wieko-
wej jest konieczny zaréwno ze strony endokrynologa, jak
i ginekologa.
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