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Pregled
Review

GRAVESOVA BOLEST I MEDIKAMENTOZNO LIJECENJE

JASMINKA JAKSIC*

Gravesova bolest je multisustavni, autoimuni poremecaj i predstavlja najcesci uzrok hipertireoze u djece. Premda je nase ra-
zumijevanje etiopatogeneze bolesti znatno napredovalo, raspolozZivi terapeutski postupci ostali su gotovo nepromijenjeni u zad-
njih 40-50 godina. Do danas nema lijeka koji bi direktno djelovao na autoimuna zbivanja. Svi terapeutski postupci su simpto-
matski s ciljem smanjenja sinteze i sekrecije hormona Stitnjace. Optimalni nacin lijecenja u djece s Gravesovom boles¢u i danas
je kontroverzan. lako, niti jedan od tri moguca postupka (antitivoidni lijekovi, radioaktivni jod i subtotalna tiroidektomija) nije
idealan, opca je preporuka da medikamentozna terapija bude prvi izbor u lijecenju Gravesove bolesti u djece. Najcesce primije-
njivani lijekovi su propiltiouracil, metimazol i karbimazol. Kojem od njih ¢e se dati prednost najvise ovisi o osobnom iskustvu
lijecnika. Terapija je dugotrajna, s ucestaloséu remisija od oko 30%. U slucaju da je nemoguce postici remisiju, kao i kad se jave
ozbiljni toksicni efekti lijeka, potrebno je razmotriti neki od preostalih terapeutskih postupaka.

Deskriptori: GRAVESOVA BOLEST; MEDIKAMENTOZNO LIJECENJE; NOVORODENCE; DJECA

Gravesova bolest je multisustavni
poremecaj i predstavlja najceséi uzrok
hipertireoze u djece i adolescenata. Ri-
jetko se javlja prije 5. godine zivota,
ucestalost joj raste s dobi s maksimu-
mom u adolescenata (1). Od ukupnog
broja oboljelih od Gravesove bolesti na
djecu otpada manje od 5% (2). Od svih
bolesti Stitnjace Gravesova bolest zastu-
pljena je s 10-15%, dok u nasem ambu-
lantnom radu iznosi 2,5% (neobjavljeni
podaci) (3). U naSem istrazivanju u po-
pulaciji Skolske djece (10-18 godina)
ucestalost Gravesove bolesti bila je
0,07% (4). Djevojcice obolijevaju 6-8
puta ¢esce od djeCaka, §to se ne odnosi
na novorodencad gdje je bolest podjed-
nako zastupljena medu spolovima. Cak
60% oboljelih ima pozitivhu obiteljsku
anamnezu na neku od bolesti Stitnjace
(struma, hipotireoza, hipertireoza) (3).

Gravesova bolest je autoimuni po-
remecaj koji se javlja u genetski predis-
poniranih osoba. Antitijela na receptore
za TSH (thyroid-receptor antibodies-
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TRAb) iz klase IgG imunoglobulina
imaju sposobnost da se kompetitivno
vezu na receptore za TSH na povrSini
stanice folikula aktivirajuci adenil cikla-
zu koja stimulira cikli¢ki adenozin mo-
nofosfat s posljedi¢nim povecanim stva-
ranjem i otpuStanjem hormona Stitnjace
(5-7). Osim ovih antitijela u bolesnika se
mogu naci tireoglobulinska i mikroso-
malna antitijela, dok su novija istraziva-
nja pokazala i1 prisutnost antitijela na
tiroidni jodni transporter (7). Cini se da
je jedan od klju¢nih zbivanja u imunolo-
Skom procesu defekt supresorskih T
limfocita (5). Rizik za nastanak Grave-
sove bolesti vezan je za antigene HLA
sustava 1 to za HLA-B8 i HLA-DR3.
Smatra se da ¢e 5-6% osoba s HLA-DR3
razviti Gravesovu bolest (5). Kako pos-
toji povezanost izmedu Gravesove bo-
lesti i drugih autoimunih bolesti kao $to
su: dijabetes melitus tip I, Addisonova
bolest, Hashimotov tiroiditis, pernicioz-
na anemija, mijastenija gravis, kolagene
vaskularne bolesti i dr., bolesnici s Gra-
vesovom boleséu mogu imati i neku od
nabrojenih autoimunih bolesti. Graveso-
va bolest rijetka je u novorodenackoj
dobi. Javlja se u 1-1,4% novorodencadi
¢ije majke imaju aktivnu Gravesovu
bolest, transplacentnim prelaskom maj-
¢inih TSH receptor stimulirajucih antiti-
jela (2, 8). Bolest se moze javiti i u one

novorodencadi ¢ije majke imaju inaktiv-
nu Gravesovu bolest tj. kod kojih je ra-
nije provedena ablacijska terapija hiper-
tireoze.

KLINICKA SLIKA

Bolest ¢esto pocinje podmuklo s po-
stupnim razvojem simptoma kroz vise
mjeseci. Razdoblje od pocetka do mani-
festacije bolesti duze je u djece u pred-
pubertetu nego u adolescenata (9). Naj-
¢eS¢e klinicke manifestacije prikazane
su u Tablici 1. po€etni simptomi su nes-
pecifi¢ni: smetnje ponasanja, nervoza,
emocionalna labilnost, poremecaj spa-
vanja, slabiji uspjeh u skoli. S trajanjem
simptomi. U mlade djece to su gubitak
tjelesne tezine uz pojacan apetit i poja-
Cana peristaltika crijeva, u starijih intole-
rancija topline, pojacano znojenje, palpi-
tacije, miSi¢na slabost (9). Oftalmopatija
je rjeda nego u odraslih, a maligni egzof-
talmus gotovo se ne vidi. Retrakcija
gornje vjede i rijetko Zmirkanje, nemo-
guénost konvergencije te zaostajanje
gornje vjede kod pogleda na dolje pos-
ljedica su hiperaktivnosti simpatikusa (2,
3).

Klinickim pregledom struma se na-
de u vise od 95% bolesnika, veli¢inom
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Tablica 1.
Ucestalost simptoma i znakova
Gravesove bolesti u djece

Table 1
Frequency of symptoms and signs
of Graves' disease in children

Simptomi i znakovi %
Struma 97 -100
Tahikardija 88-91
Nervoza 80-92
Sistolicka hipertenzija 80 - 84
Egzoftalmus 77
Tremor 68 - 76
Povecan apetit 67-71
Gubitak tezine 50-67
Pojacano znojenje 50-70
Sr¢ani Sum 36-48
Tiroidni Sumovi 48 -71
Hiperaktivnost 38-63
Skolski problemi 40 -43
Palpitacije 30-41
Nepodnosenje topline 25-40
Umor 13-71
Poremecaj sna 15-17
Proljev 13-16
Prema:

Saxena KM. Br Med J 1964; 2: 1153-8.
Barnes VH. J Pediatr 1977; 91: 313-20.

varira, difuzna je, glatke povrsine poput
gume. Zbog pojacanje vaskularizacije
mogudée je cuti Sumove i palpirati tril.
Od drugih znakova prisutni su tahikardi-
ja, poviSeni sistolicki tlak, topla, vlazna
koza i tremor. Rast je ubrzan kao i kos-
tana zrelost (1-3). Dermatopatija - talo-
zenje mukopolisaharida u koZu i potko-
zno tkivo rijetko je u djece (3). Simpto-
mi u novorodencadi s Gravesovom bole-
§¢u mogu se manifestirati in utero, na
rodenju ili kasnije - desetog dana ako je
majka na terapiji antitiroidnim lijekovi-
ma ili nakon Sest tjedana ako je prevla-
dao transplacentni prijenos TSH receptor
blokiraju¢ih antitijela (3). Fetalna tireo-
toksikoza manifestira se tahikardijom,
strumom i fetalnim hidropsom (3, 10).
Prematuritet i intrauterina retardacija
rasta su Cesti, a stopa smrtnosti iznosi do
16% (3). Kod novorodencadi Cesta je
struma, egzoftalmus, izbocenost cela,
poveéanje timusa i limfnih ¢&vorova,
hepatosplenomegalija s trombocitopeni-
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¢nom purpurom. Kostana zrelost je ubr-
zana. Kod nekih razvije se kraniosinos-
toza, mikrocefalija uz blazu cerebralnu
disfunkciju. Tahikardija sa sr€anim zas-
tojem, aritmija, iritabilnost, povracanje i
proljev nastaju kao odraz hipermetaboli-
zma (2, 11).

DIJAGNOSTIKA

Za potvrdu dijagnoze koriste se la-
boratorijski testovi kojima se odreduju
koncentracije hormona Stitnjace u krvi te
koncentracija tireotropina (TSH). Kon-
centracije trijodtironina (T3), slobodnog
T3, tiroksina (T4), slobodnog T4 su po-
visene, dok je koncentracija TSH snize-
na. Koncentracija TSH kao odgovor na
stimulaciju s TRH je suprimirana. U oko
10-20% bolesnika povisene su samo
koncentracije T3 i slobodnog T3 (T3
tireotoksikoza). Kod veéine bolesnika
mogu se naci tiroidna antitijela. Mikro-
somalna i tireoglobulinska antitijela mo-
gu se na¢i u 70-90% bolesnika, iako im
je titar znatno niZi nego u bolesnika s
Hashimotovim tiroiditisom (12, 13).
Antitijela na TSH receptore (TRAD) bilo
da su stimuliraju¢a ili inhibiraju¢a ka-
rakteristicna su za Gravesovu bolest, a
nalaze se u 70-100% bolesnika (14).
Njihovo odredivanje, medutim, nije ne-
ophodno za dijagnozu, iako pomaze u
predvidanju relapsa bolesti nakon zapo-
Cete terapije antitiroidnim lijekovima
(15, 16). Vezanje radioaktivnog joda u
Stitnjaci je povecano, ali je pretraga ri-
jetko potrebna. Razni metabolic¢ki pore-
mecaji kao $to su: hiperkalcemija, hipo-
kolesterolemija, povecanje enzima glu-
koza-6-fosfat dehidrogenaze i karbon
anhidraze, povecanje koncentracije nat-
rija i cinka u eritrocitima mogu se naci u
bolesnika s Gravesovom boles¢u. Gus-
toc¢a kosti moze biti reducirana na pocet-
ku bolesti (17).

LIUECENJE

Do danas nema optimalnog terapij-
skog postupka s kojim bi se primarno
djelovalo na imunoloSka zbivanja koja
su osnovni uzrok bolesti. Medikamento-
zno lijeCenje, terapija radioaktivnim
jodom 1 kirursko lijecenje opée su prih-
vaceni terapeutski postupci. Nijedan od
njih, medutim, nije idealan, a izbor ovisi
o nizu faktora (dob, suradljivost boles-
nika i obitelji, iskustvu medicinskog

tima i dr.). Ipak prevladava stav, pogo-
tovo u Europi da se u djece lijeCenje
zapocne lijekovima. Medikamentno lije-
¢enje sastoji se od specificnog i simpto-
matskog lijecenja.

Specificno lijeCenje podrazumijeva
primjenu antitiroidnih lijekova. Najces¢i
su tioamidi: propiltiouracil, metimazol i
karbimazol. Sva tri lijeka smanjuju sin-
tezu hormona Stitnjace tako da blokiraju
enzim peroksidazu potrebnu za organifi-
kaciju joda i spajanje jodotirozinskih
ostataka u T3 i T4. Propiltiouracil doda-
tno sprijecava perifernu konverziju T4 u
T3. U literaturi se navodi i povoljan uci-
nak antitiroidnih lijekova na imunoloski
sustav. Medutim, teSko je objasniti po-
vecanje broja supresorskih T limfocita
ili smanjenje titra TRAD na racun terapi-
je, jer se ove promjene mogu dogoditi i
kao rezultat poboljSanja bolesti per se
(18). Preparati joda kao antitiroidni lije-
kovi rijetko se primjenjuju, osim u slu-
Cajevima gdje je potreban kratkorocni,
brz terapijski uéinak kao npr. u preope-
rativnoj pripremi bolesnika ili u tiroidnoj
krizi.

Farmakodinamski metimazol je de-
set puta potentniji od propiltiouracila,
djelovanje mu je duze (4-6 sati prema 1-
2 sata) (18). Pocetna doza propiltiouraci-
la je 5-10 mg/kg/24 sata, maksimalno
300 mg/24 sata podijeljeno u tri doze,
dok je pocetna doza metimazola i kar-
bamazola 0,5-1,0 mg/kg/24 sata, mak-
simalno 30 mg/24 sata u jednoj ili dvije
doze (3). Propiltiouracil vezivanjem na
proteine teze prolazi placentu, a za vri-
jeme dojenja manje se izlucuje u mlije-
ku. Zbog toga mu mnogi terapeuti u
trudno¢i i dojenju daju prednost u odno-
su na metimazol (3, 19, 20). Nakon §to
je terapija zapoceta potrebno je pazljivo
pratiti bolesnika. Povecanje koncentraci-
je TSH iznad normalnih vrijednosti uz
povecanje Stitnjace znak je predoziranja
antitiroidnim lijekovima. Klini¢ki odgo-
vor vidljiv je nakon 2-3 tjedna od pocet-
ka terapije, dok se potpuna kontrola naj-
¢eS¢e uspostavlja nakon 1-3 mjeseca
(18). Kada dode do klinickog poboljsa-
nja, dva su nacina na koja se dalje nasto-
ji odrzati eutiroidno stanje. Prvi nacin je
da se doza lijeka smanji na minimalnu
koli¢inu koja je dovoljna za odrzavanje
koncentracije T3 i T4 u normalnim gra-
nicama. Prednost ovog postupka je da su
doza i eventualne nuspojave smanjene
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na najmanju moguéu mjeru. Drugim
naCinom postize se potpuna supresija
aktivnosti Stitnjace zbog Cega je potreb-
no dodatno uvodenje L-tiroksina kako bi
se koncentracije T3 i T4 odrzale u nor-
malnim granicama. Ovakvim nafinom
moguce je lakSe odrzati stabilnu koncen-
traciju hormona, a prema nekim istrazi-
vanjima vjerojatnost postizanja remisije
je veca (21, 22). Novija istrazivanja ni-
su, medutim, potvrdila ove rezultate (23-
25).

Oko 5-30% djece lijecene antitiroi-
dnim lijekovima razvije toksi¢ne reakci-
je na terapiju (26). Vecina nuspojava je
blaga. Jedna od najcescih Stetnih reakci-
ja je tranzitorna granulocitopenija, koja
je uglavnom asimptomatska, nije znak
agranulocitoze i obi¢no nije razlog za
prekid terapije (osim ako ne traje duze
od mjesec dana ili je pracena klinickim
znakovima agranulocitoze). Prolazni
urtikarijalni osipi su Cesti i javljaju se u
1-8% djece (25). Terapija se moze pre-
kinuti na par dana, a zatim nastaviti ne-
kim drugim antitiroidnim lijekom. Vaz-
no je napomenuti da se u oko 50% slu-
Cajeva javljaju krizne reakcije medu
lijekovima. Tvrdokorniji osipi zahtijeva-
ju kracéu terapiju antihistaminicima. Os-
tale blaze nuspojave uklju¢uju: muéninu,
glavobolju, parestezije, atralgiju (18).
Mnogo ozbiljnije reakcije, ponekad i po
zivot opasne su: agranulocitota, hepati-
tis, artritisi, glomerulonephritis, vaskuli-
tisi 1 lupusu slican sindrom (27). U tom
slucaju potrebno je odmah prekinuti
terapiju i razmisliti o alternativnom lije-
cenju.

Razli¢ita su mis$ljenja o duljini pro-
vodenja terapije Ciji je krajnji cilj posti¢i
§to dulju ili kona¢nu remisiju bolesti.
Rezultate brojnih studija na odrasloj
populaciji tesko je primijeniti u djece.
Gravesova bolest u odraslih ima blazi
tok nego u djece, remisije antitiroidnim
lijekovima postizu se u relativno krat-
kom vremenu u 49-75% bolesnika, dok
se u djece remisija postize u 25-30%
slucajeva (9, 16). Djeca u predpubertetu
kasnije postiZzu remisiju nego ona u pu-
bertetu i adolescenciji (9, 28). Lippe i
suradnici izvjeStavaju o ucestalosti remi-
sije od 25% svake druge godine (26).
Zbog toga je kod djece vrijeme trajanja
terapije antitiroidnim lijekovima duze
nego u odraslih i iznosi Cesto i preko pet
godina. Relapsi bolesti nastaju najcesce

unutar 6 mjeseci od prekida terapije.
Razliciti parametri kao $to su dob, spol,
BMI, velicina strume, koncentracije T3,
T4, titar TSH receptor stimuliraju¢ih
antitijela, raniji relapsi, trajanje terapije
antitiroidnim lijekovima, doza antitiroi-
dnih lijekova, kombinirana terapija s
tiroksinom, obradivani su u mnogim
prospektivnim studijama s ciljem da se
utvrdi koji su od navedenih parametara
najpouzdaniji u predvidanju remisije. U
istrazivanju Glasera i suradnika, jedino
su se ve¢i BMI i manja struma pokazali
kao neovisni prediktori rane remisije
(16). Prema Mclveru i Lucasu niska
koncentracija TSH u krvi pokazala se
kao nezavisna varijabila u predvidanju
vece vjerojatnosti relapsa bolesti (24,
25). Lazar u djece navodi pozitivnu ko-
relaciju izmedu niskog titra TRADb i vece
Sanse za remisiju (9). Na zalost niti je-
dan od brojnih parametara nije se poka-
zao potpuno pouzdanim u predvidanju
remisije ni u djece niti u odraslih.

SIMPTOMATSKA TERAPIJA

U bolesnika s izrazitom toksikozom
indicirani su sedativi (diazepam, feno-
barbiton). Beta adrenergic¢ni blokatori -
propranolol u dozi od 0,5-2 mg/kg/24
sata tri puta dnevno daje se za postizanje
brze kontrole tremora, tahikardije i arit-
mije. Novorodenacka hipertireoza lijeci
se kalijevim jodidom (Lugolova otopi-
na), 3x1 kap dnevno (1 kap=8 mg), pro-
piltiouracilom 5-10mg/kg/24 sata te u
posebno ozbiljnim slucajevima propra-
nololom 2 mg/kg/24 sata za smanjenje
tahikardije i hiperaktivnosti. Rijetko je
potrebno primijeniti kortikosteroide i
digitalis. Terapija mora biti strogo indi-
vidualna, a ovisi o tezini bolesti. Obi¢no
nakon 3-6 mjeseci lijeCenje se moze
prekinuti.
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Graves' disease is a multisystem, autoimmune disorder and represents one of the most frequent causes of hyperthyroidism in
children. Although our understanding of the disease has greatly improved, the therapeutic procedures have remained almost the
same over the last 40 to 50 years. Until this very day there is no specific drug which directly influences autoimmune processes.
All therapeutic procedures are symptomatic only, with the goal to reduce synthesis and secretion of the thyroid hormones. Opti-
mal treatment in children is still controversial. Although none of the three recommended treatments (antithyroid drugs, radioac-
tive iodine and subtotal thyroidectomy) is ideal, medical therapy is the first choice. Drugs that are most often used are propylthy-
ouracil, methimazole and carbimazole. Which one is prefered depends on the personal experience of the physician. The therapy is
a long-termed one, with the remission of about 30%. If the remission failed and the serious side effects occured, it is necessary to

sider alternative procedures.

Descriptors: GRAVES' DISEASE; ANTITHYROID DRUGS; NEWBORNES; CHILDREN
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