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Streszczenie

Choroba Graves’a jest najczgstsza przyczyna nadczynnosci tarczycy u kobiet w cigzy. Roz-
poznanie choroby po raz pierwszy w ciazy jest utrudnione z uwagi na zmiany adaptacyjne
zachodzace w organizmie cigzarnej. Niewyréwnana moze prowadzi¢ do powaznych powiktan

Tabele/Tables 1 zaré6wno u matki, jak i ptodu.

Ryciny/Figures 0 W pracy przedstawiono wspotczesne poglady na diagnostyke, mozliwosci leczenia, a takze
powiktania zwiazane z choroba Graves’a, z uwzglednieniem badan klinicznych oraz najnow-

Pismiennictwo/References 58 szych rekomendacji. Zaprezentowano jednostki chorobowe takie, jak: tyreotoksykoza ciazo-
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wa, poporodowe zapalenie tarczycy, przetom tarczycowy, stanowiacy bezposrednie zagrozenie
zycia, a takze ewentualne powiktania u noworodkéw matek z choroba Graves’a. Podkreslono
koniecznos$¢ analizowania wynikow badan hormonoéw tarczycy zgodnie z zakresami referen-
cyjnymi dla kobiet cigzarnych, odmiennych w poszczegdlnych trymestrach ciazy.

Stowa kluczowe: ciaza, nadczynnos¢ tarczycy, choroba Graves’a

Summary

Graves’ disease is the most common cause of hyperthyroidism in pregnant women. Initial
diagnosis of the disease during a pregnancy is difficult, because of adaptive changes occur-
ring in gravida’s organism. Uncontrolled it may lead to some serious complications, both in
the mother and foetus.

The paper presents current views on diagnostics, therapeutic options and complications of
Graves’ disease, considering clinical trials and recent recommendations. Diseases constituting
a direct life threat, including gestational thyrotoxicosis, postpartum thyroiditis, thyroid crisis,
and also possible complications occurring in neonates born by mothers with Graves’ disease
are presented. A necessity for analysis of thyroid hormones test results according to reference
ranges for pregnant women, different for various trimesters of pregnancy is underlined.
Keywords: pregnancy, hyperthyroidism, Graves’ disease
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WSTEP

Choroby tarczycy sa najczestszym schorzeniem ze
wszystkich choréb endokrynologicznych u kobiet
w wieku prokreacyjnym. Subkliniczna niedoczynnos¢
tarczycy jest najpowszechniejsza zwtaszcza na terenach
niedoboru jodu, gdzie dotyka od 4-8% kobiet. Nadczyn-
no$¢ tarczycy (poza choroba Graves’a przyczynami
moga by¢ m.in. choroba Hashimoto, przyjmowanie
nadmiernych dawek hormonéw tarczycy, guzy przysad-
ki wydzielajace tyreotroping, nadmierna podaz jodu)
wystepuje u 5 na 1000 kobiet, z kolei objawowa nie-
doczynno$¢ u 3 na 1000. W ciagu ostatniej dekady
wzrosta $wiadomo$¢é znaczenia dysfunkcji tarczycy
w czasie cigzy ze wzgledu na niekorzystne efekty
zarowno u matki, jak i ptodu [1-3]. Do stanéw klinicz-
nych zwiazanych z uposledzeniem funkcji tarczycy cze-
sto pojawiajacych si¢ w ciazy zaliczamy m. in. niedo-
czynnos$¢ tarczycy- subkliniczna i objawowa, nadczyn-
nos¢, wole, choroby autoimmunologiczne, guzki tarczy-
cy, a takze niepowsciagliwe wymioty cigzarnych [4].

CHOROBA GRAVES'A

Choroba Graves’a jest choroba autoimmunologiczna,
w ktorej dochodzi do pobudzenia receptora TSH przez
przeciwciata TRAb (TSH-receptor stimulating antibo-
dies) o charakterze stymulujacym. Ich miano zwykle
obniza si¢ w czasie ciazy [5]. Kliniczne objawy
nadczynno$ci tarczycy w ciazy moga by¢ tatwe do prze-
oczenia, poniewaz dolegliwosci takie, jak tachykardia,
potliwo$¢, dusznos$¢, pobudzenie, szmer skurczowy
czgsto pojawiaja sie¢ w ciazy fizjologicznej [6,7]. Wy-
stgpowanie wsrdd kobiet cigzarnych nie jest doktadnie
znane. Wedlug r6znych autoréw nadczynnos¢ tarczycy
wikta okoto 0,1-0,4% ciaz, z czego 85% przypadkow
wiasnie z powodu choroby Graves’a [8,9]. Analizujac
wyniki badan laboratoryjnych nalezy pamigta¢ o zmia-
nach czynno$ciowych tarczycy zachodzacych w ciazy.
Estrogeny, ktérych poziom wzrasta, wzmagaja sjaliza-
cje (przytaczenie kwasu sjalowego do czasteczki biat-
ka, rodzaj glikozylacji) tyreoglobuliny (TBG), powo-
dujac w efekcie wzrost jej poziomu, co skutkuje wzro-
stem stgzenia catkowitej osoczowej tyroksyny (T4)
i zmniejszeniem wychwytu tréjjodotyroniny (T3) na
zywicy (jeden z testow czynnos$ciowych tarczycy oce-
niajacy ilo§¢ miejsc wiazacych tyreoglobuliny zajgtych
przez endogenng T3). Test ten pos$rednio odzwierciedla
zdolno$¢ wiazania TBG, ktora jest odwrotnie propor-
cjonalna do dostgpnych miejsc wiazacych TBG. Jesli
u kobiety nie ma niedoboru TBG, woéwczas wychwyt
T3 na zywicy w czasie ciazy jest wyzszy niz dla ko-
biet nieci¢zarnych - zgodnie z powszechnie przyjetym
zakresem warto$ci referencyjnych i moze sugerowac
nadczynnos$¢ tarczycy [10]. W zwiazku ze zmiana
poziomu TBG prawidlowy zakres referencyjny pozio-
mu catkowitej osoczowej T3 i T4 w ciazy jest okoto
1,5 razy wyzszy niz dla niecigzarnych. W powszechnie
dostgpnych testach komercyjnych brakuje zakresow

INTRODUCTION

Thyroid diseases are the most common endocrine pro-
blems in women of reproductive age. Subclinical hy-
pothyroidism is the most prevalent, particularly in are-
as with inefficient iodine content (4-8% of women).
Hyperthyroidism (besides Graves’ disease caused by,
among others, Hashimoto disease, excessive dosage of
thyroid hormones, pituitary tumours secreting thyreotro-
pin, excessive supply of iodine) occurs in 5 per 1000
women, and symptomatic hypothyroidism in 3 per
1000. Awareness of significant function of the thyroid
during pregnancy has increased during the last decade,
with knowledge of unfavourable effects of dysfunction
for both mother and foetus [1-3]. Clinical conditions
associated with impaired thyroid function commonly
occurring during pregnancy are, among others: hypo-
thyroidism — subclinical and symptomatic, hyperthyro-
idism, goitre, autoimmune diseases, thyroid nodules and
uncontrollable vomiting of pregnancy [4].

GRAVES" DISEASE

Graves’ disease is an autoimmune disease associated
with stimulation of the TSH receptor by TRAb antibo-
dies (TSH-receptor stimulating antibodies). Titre of
those antibodies usually decreases during pregnancy [5].
Clinical symptoms of hyperthyroidism may be easily
overlooked, because complaints including tachycardia,
sweating, dyspnoea, excitation, systolic murmur are
common during physiological pregnancy [6,7]. Inciden-
ce of the disease in pregnant women is not precisely
known. According to various authors, hyperthyroidism
complicates approx. 0.1-0.4% of pregnancies. 85% of
those cases are Graves’ disease [8,9]. Analysing results
of laboratory investigations one should remember abo-
ut pregnancy-associated functional changes of the thy-
roid gland. Increased level of oestrogens intensify
syalisation (binding syalic acid to a molecule of pro-
tein, type of glycosylation) of thyreoglobulin (TBG),
causing increase of its level leading to increased level
of total plasma thyroxin (T4) and reduced resin uptake
of triiodothyronine (T3) (one of functional tests of the
thyroid gland assessing the total number of thyreoglo-
bulin binding sites occupied by endogenous T3). The
test indirectly reflects the TBG binding ability, being
inversely proportional to the number of available TBG
binding sites. If a woman is not TBG deficient, resin
T3 uptake during pregnancy is higher compared to non-
pregnant women (according to commonly accepted
range of reference values) and may suggest hyperthy-
roidism [10]. Considering the altered TBG level the
normal reference range for the total plasma T3 and T4
during pregnancy is approx. 1.5-fold higher compared
to non-pregnant women. Commercially available tests
provide no reference ranges for free thyroxin (fT4) level
in individual trimesters. Results are variable, depending
on the applied assay method, but all tests reveal a lower
fT4 level in pregnant women compared to non-pregnant
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referencyjnych dla stgzenia wolnej tyroksyny (fT4)
w zaleznos$ci od trymestru. Wyniki sg zréoznicowane
w zaleznosci od zastosowanej do oznaczen metody, jed-
nak we wszystkich testach obserwuje si¢ mniejsze ste-
zenie T4 u kobiet cigzarnych w poréwnaniu do niecig-
zarnych, jak réwniez systematyczny spadek poziomu
fT4 wraz z czasem trwania ciazy [11]. Zmiany osoczo-
wego stgzenia w ciazy dotycza takze TSH. Gonadotro-
pina kosmowkowa (hCG) osiaga maksymalne stgzenie
w I trymestrze ciazy. Z uwagi na strukturalne podobien-
stwo do TSH (ta sama podjednostka &) posiada dziala-
nie tyreotropowe i posredniczy we wzroScie syntezy
hormonéw tarczycy, ktory z kolei odzwierciedla spadek
osoczowego poziomu TSH (sprzgzenie zwrotne ujemne)
[12,13]. W zwiazku z tym u czg$ci pacjentek w I tryme-
strze stezenie osoczowego TSH moze osiaga¢ wartosci
ponizej zakresu referencyjnego dla nieci¢zarnych [14].

Niewyrownana nadczynno$¢ tarczycy u matki moze
doprowadzi¢ do wystapienia powiktan takich, jak:
poronienie, przedwczesne odklejenie tozyska, porod
przedwczesny, stan przedrzucawkowy, niska masa uro-
dzeniowa noworodka, zastoinowa niewydolnos¢ serca,
a takze przetom tarczycowy, ktoérego ryzyko wzrasta
wraz z poziomem przeciwcial u matki [15-17]. Opisa-
no przypadek pacjentki, u ktorej wystapita poporodo-
wa kardiomiopatia. Jako przyczyng, ktoéra mogla spo-
wodowa¢ kardiomiopatig, autorzy sugeruja nieleczona
wczesniej chorobg Graves’a [18]. U 1-5% noworodkow
matek z choroba Graves’a rozwinie si¢ nadczynnos$¢
tarczycy w zwiazku z przeztozyskowym przechodze-
niem matczynych przeciwcial TRAD. Stan taki moze
wystapi¢, takze w przypadku, gdy matki sa w stanie
eutyreozy lub po leczeniu choroby Graves’a [19].
Noworodkowa tyreotoksykoza dotyka mniej niz 2%
noworodkéw matek z choroba Graves’a przed lub
w czasie trwania ciazy [20]. Nie jest to czeste schorze-
nie, jednak z uwagi na powazne konsekwencje (wole,
niski przyrost masy ciata, tachykardia, nadpobudliwos¢,
hepato- i splenomegalia, a takze niewydolno$¢ serca)
i $miertelnos¢ siggajaca 25% wymaga natychmiastowe;j
reakcji i leczenia [21,22]. Przej$ciowa centralna nowo-
rodkowa niedoczynno$¢ tarczycy moze by¢ skutkiem
zle kontrolowanej choroby Graves’a, prowadzacej do
supresji plodowej osi przysadka - tarczyca w zwiazku
z lozyskowym transportem T4 [23]. Subkliniczna nad-
czynnos¢ tarczycy wystgpuje u ok. 1,7% cigzarnych,
natomiast nie prowadzi do powaznych nastgpstw dla
matki i noworodka [24].

W retrospektywnym badaniu prowadzonym w Japo-
nii obserwacji poddano pacjentki z chorobg Graves’a
po terapii jodem radioaktywnym przed ciaza (1988-
1998). W okresie przedkoncepcyjnym, w czasie ciazy
i okotoporodowo w surowicy pacjentek oznaczano
miano TRADb, uwazanych za gldwna przyczyng tyre-
otoksykozy noworodkow. Przeciwciata te przenikaja
przez tozysko, a nast¢pnie imitujac dzialanie TSH
pobudzaja tarczyce ptodu/noworodka do wzmozone;j
syntezy hormonéw tarczycowych. Sposrod 44 ciaz,
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ones, as well as a systematic decrease of the fT4 level
with time of pregnancy [11]. Also the plasma level of
TSH changes during pregnancy. Chorionic gonadotro-
phin (hCG) reaches a maximum level during the 1* tri-
mester of pregnancy. Because of a structural similarity
with TSH (the same 4 subunit) it has a thyrotrophic
effect and serves as an intermediate in increased syn-
thesis of thyroid hormones, that in turn reflects the
decrease of plasma TSH level (negative feedback)
[12,13]. In consequence, in part of patients during the
I* trimester the plasma TSH level may reach values
below the reference range for non-pregnant women [14].

Uncontrolled maternal hyperthyroidism may lead to
complications, including miscarriage, premature placen-
ta detachment, preterm delivery, pre-eclampsia, low
birth weight, congestive heart failure, and also thyroid
crisis, risk of which increases with increasing level of
maternal antibodies [15-17]. A case of a patient with
postpartum cardiomyopathy was reported. Authors
suggest that previously untreated Graves’ disease could
be a cause of cardiomyopathy [18]. 1-5% of neonates
born to mothers with Graves’ disease will develop
hyperthyroidism caused by transplacental passage of
maternal TRAb antibodies. The condition may also
develop in case a mother is in euthyreosis or post
therapy of Graves’ disease [19]. Neonatal thyrotoxico-
sis affects less than 2% of neonates born to mothers
with Graves’ disease before or during the pregnancy
[20]. It is not a common condition, yet considering its
grave consequences (goitre, low body weight gain,
tachycardia, excitability, hepato- and splenomegaly and
also heart failure) and the mortality rate reaching the
level of 25%, it requires immediate reaction and the-
rapy [21,22]. A transient, central neonatal hypothyro-
idism may be a result of poorly controlled Graves’
disease, leading to suppression of the foetal pituitary-
thyroid axis, associated with placental T4 transport [23].
Subclinical hyperthyroidism occurs in approx. 1.7% of
gravidas, but has no serious sequels for the mother and
the child [24].

Patients with Graves’ disease following a pre-pre-
gnancy therapy with radioactive iodine were studied in
a retrospective study in Japan (1988-1998). TRAD
(believed to be the principal cause of neonatal thyro-
toxicosis) titre was assayed in patients’ serum before the
conception, during the pregnancy and in the perinatal
period. Those antibodies penetrate the placenta, and
then, imitating the effect of TSH stimulate the foetal/
neonatal thyroid gland for increased synthesis of thy-
roid hormones. Among 44 pregnancies successfully
included in the study, the neonatal hyperthyroidism
developed in 5 cases (11.3%). The titre of antibodies
for the TSH receptor usually increases following
a therapy with radioactive iodine and gradually decre-
ases with time of pregnancy (even despite high levels
during the 1% trimester) and time from the therapy.
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w ktorych udalto si¢ przeprowadzi¢ badanie, noworod-
kowa nadczynno$¢ tarczycy rozwingta si¢ w 5 przypad-
kach (11,3%). Miano przeciwciat dla receptora TSH
zwykle podnosi si¢ po terapii jodem radioaktywnym
i obniza wraz z czasem trwania ciazy (nawet mimo
wysokich poziomow w pierwszym trymestrze) i odste-
pem czasu, ktéry minat od leczenia. W kolejnym ba-
daniu u pacjentek, ktoérych noworodki rozwingty hiper-
tyreozg, nie zaobserwowano spadku miana przeciwciat
TRADb. Z tego wynika, ze wystapienie noworodkowe;j
nadczynnosci tarczycy wiaze si¢ nie tylko z wysokim
mianem przeciwcial TRAb przed ciaza, ale rowniez
z brakiem oczekiwanej tendencji do spadku w przebie-
gu ciazy [25,26].

TYREOTOKSYKOZA CIAZOWA

Jednostka chorobowa, wymagajaca réznicowania z cho-
roba Graves’a jest tyreotoksykoza cigzowa, ktora ma
przejsciowy charakter (GTT - gestational transient thy-
rotoxicosis) 1 nie posiada podtoza autoimmunologicz-
nego. Objawy nadczynnoS$ci tarczycy sa wywotlane
poprzez stymulujace gruczot tarczowy dzialanie gona-
dotropiny kosmowkowej. Schorzenie nalezy podejrze-
waé w momencie wystapienia nadczynnosci tarczycy po
raz pierwszy w pierwszym trymestrze ciazy, oraz ustg-
powania objawdw proporcjonalnie do obnizania pozio-
mu gonadotropiny kosmowkowej. Zwykle nie wymaga
leczenia lekami przeciwtarczycowymi [27].

POPORODOWE ZAPALENIE TARCZYCY

Odrebnym schorzeniem jest poporodowe zapalenie
tarczycy (PPT - postpartum thyroiditis), o podtozu au-
toimmunologicznym, ktére wystgpuje w 5-9% ciaz.
Nawet 40% pacjentek z pierwotnie rozpoznana choroba
Graves’a moze rozwinaé¢ PPT [28]. Ponadto PPT wy-
stgpuje trzykrotnie czgséciej u pacjentek z cukrzyca
typu I, a takze u kobiet palacych tyton w czasie ciazy.
Zwykle rozpoczyna si¢ nadczynnoscia tarczycy od 3 do
8 miesigcy po porodzie, ktéra moze utrzymywac si¢ od
4 do 6 miesigcy. W wigkszoSci przypadkoéw charakte-
ryzuje si¢ fagodnym przebiegiem i rOwniez nie wyma-
ga lekow przeciwtarczycowych. W przypadku cigzszych
objawow nalezy rozwazy¢ leczenie a-blokerem. U czg-
Sci pacjentek, po fazie hipertyreozy, moze rozwinac si¢
trwala niedoczynno$¢ tarczycy, wymagajaca stalej te-
rapii tyroksyna [29,30].

PRZEtOM TARCZYCOWY

Przetom tarczycowy, cho¢ nie nalezy do czgstych po-
wiktlan, jest stanem zagrozenia zycia, w 20-30% przy-
padkéw $miertelnym w skutkach. Zwykle przyczyna
jest zadzialanie czynnika sprawczego, powodujacego
nagly wyrzut hormondéw tarczycy, jak na przyktad in-
fekcja, zabieg operacyjny, reakcja na leki. W przypad-
ku kobiet cigzarnych czynnikiem inicjujacym moze by¢
sam pordd, a takze cigzki stan przedrzucawkowy i okres
okotoporodowy. Do objawow, ktore powinny wzbudzié

Another examination of patients whose children deve-
loped hyperthyreosis no decreased titre of TRAD anti-
bodies was observed. Thus, development of neonatal
hyperthyroidism is associated not only with a high pre-
pregnancy titre of TRAb antibodies, but also with lack
of expected decreasing tendency during the pregnancy
[25,26].

GESTATIONAL THYROTOXICOSIS

The disease that has to be differentiated from Graves’
disease is gestational tyrotoxosis. It is transient (GT7T-
gestational transient thyrotoxicosis) and has no auto-
immune basis. Symptoms of hyperthyroidism are cau-
sed by chorionic gonadrotrophin stimulating the thyro-
id gland. It should be suspected with first onset of
hyperthyroidism during the 1* trimester of pregnancy
and gradual disappearance of symptoms with reduced
level of chorionic gonadotrophin. The disease usually
requires no therapy with antithyroid drugs [27].

POSTPARTUM THYROIDITIS

Postpartum thyroiditis (PPT) is a separate disease of
autoimmune origin, occurring in 5-9% of pregnancies.
PPT may develop in even in as much as 40% of pa-
tients with initially diagnosed Graves’ disease [28].
Moreover, PPT occurs three times more often in patients
with type I diabetes, and in women smoking during the
pregnancy. The condition usually starts with hyperthy-
roidism occurring 3 to 8 months after the childbirth and
maintained for 4 to 6 months. In majority of cases it
is characterised by mild course and also requires no
antithyroid drugs. In case of development of some more
severe symptoms, a therapy with a a-blocker may be
considered. In part of patients, following the phase of
hyperthyreosis, a persistent hypothyroidism may deve-
lop, requiring a constant therapy with thyroxin [29,30].

THYROID CISIS

Thyroid crisis, although rare, is a life-threatening con-
dition, with mortality rate of 20-30%. Usually it is cau-
sed by a triggering factor (infection, surgery, drug reac-
tion) causing a sudden ejection of thyroid hormones. In
pregnant women the initiating factor may be a labour
itself, or a severe pre-ectampsia and postpartum period.
Warning symptoms include hyperthermia, tachycardia,
nausea, vomiting, abdominal pain, dehydration, arrhy-
thmia, psychomotor agitation, and confusion [31,32].
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czujnos$¢ naleza m.in. hipertermia, tachykardia, nudno-
$ci, wymioty, bol brzucha, odwodnienie, arytmia, po-
budzenie psychoruchowe, czy tez splatanie [31,32].
Leczenie przelomu tarczycowego w ciazy nie odbiega
od standardow. W terapii stosuje si¢ propylotiouracyl
(500-1000mg, nastepnie 250g co 4 godziny, mozna
podawa¢ dozylnie), tiamazol (60-80g doustnie / 24 go-
dziny), preparaty jodu (nasycony roztwér jodu lub
jodku potasu, 5 kropli doustnie co 6 godzin), hydrokor-
tyzon (300 mg dozylnie, nastgpnie 100mg co 8 godzin).
W przypadku cigzkiej tyreotoksykozy tiamazol mozna
podawaé dozylnie (Preparat Favistan, 2-3 x 40mg/ 24
godziny) [33,58]. Zastosowanie znajduja takze (-blo-
kery, oraz leczenie wspomagajace (plynoterapia, leki
przeciwgoraczkowe - Paracetamol) [34]. Stosujac pre-
paraty jodu nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, poniewaz
nadmiar jodu moze spowodowaé sttumienie funkcji
tarczycy ptodu. Dzieci matek leczonych jodem wyma-
gaja szczegodlnej uwagi pod katem wystapienia zaburzen
hormonalnych oraz ich leczenia [35,36].

Jod jest pierwiastkiem niezbgdnym do syntezy
hormonoéw tarczycy. Jego niedobdr moze prowadzic¢
m.in. do op6znienia umystowego, dlatego tez wprowa-
dzono powszechna profilaktyke niedoboru jodu w po-
staci jodowania soli kuchennej [37,38]. Jednak nadmier-
ne spozycie jodu rowniez moze powodowac powikta-
nia, z czego najpowazniejszym jest nadczynnos¢ tarczy-
cy indukowana jodem - w najgorszym przypadku pro-
wadzaca do $mierci, glownie z przyczyn kardiologicz-
nych [39]. Zapotrzebowanie na jod u kobiet w ciazy wg
WHO (2007) wynosi 250 ug/ dobg. Opublikowano
wyniki badan prowadzonych w Kenii w latach 2001-
2002 [40] dotyczace nadmiernej podazy jodu w ciazy.
Kobiety podzielono na dwie grupy - interwencyjna
i kontrolna. Grupa interwencyjna otrzymywata suple-
mentacje jodem (1 tabletka 150ug/dobg), natomiast
grupa kontrolna nie otrzymywala. Poziom jodu ocenia-
no poprzez wydalanie pierwiastka z moczem (74 prob-
ki z grupy interwencyjnej, 63 z kontrolnej). Sredni wiek
ciazowy wynosit 28,8 tygodni. Nadmierne wydalanie
jodu z moczem wykazano u 71,5% sposréd wszystkich
badanych. W grupie interwencyjnej wydalanie jodu byto
wyzsze, jednak nieistotne statystycznie. Autorzy wspo-
mnieli o braku opublikowanych danych dotyczacych
statusu jodowego na badanym terenie. Mimo to zasu-
gerowali rozwazenie oceny zawartosci jodu w moczu
przed rozpoczgciem suplementacji, jak rowniez koniecz-
no$¢ monitorowania stopnia jodowania soli kuchenne;j
[40].

Leczenie farmakologiczne nadczynnos$ci tarczycy
w ciazy oscyluje wokot dwoch lekéw - propylotioura-
cylu (PTU) oraz pochodnych tioimidazolu. Leczenie
chirurgiczne powinno by¢ rozwazane w przypadkach,
gdy farmakoterapia jest nieskuteczna. Wskazania obej-
muja nietolerancj¢ tionamidow, konieczno$¢ stosowa-
nia wysokich dawek, rozwoj agranulocytozy, brak
wspolpracy ze strony pacjentki, ucisk sasiednich narza-
dow (tchawica, przetyk, naczynia szyjne) z powodu
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The therapy of thyroid crisis during pregnancy is not
different from the recommended standard. Medication
includes propylthiouracil (500-1000mg, followed by
250g every 4 hours, may be administered intraveno-
usly), thiamazole (60-80g P.O. /24 hours), iodine pre-
parations (saturated iodine or potassium iodine solution,
5 drops P.O. every 6 hours), hydrocortisone (300 mg
L.V, followed by 100mg every 8 hours). In case of
severe thyrotoxicosis thiamazole may be administered
intravenously (Favistan, 2-3 x 40mg/ 24 hours) [33,58].
Beta-blockers are also applicable and a supportive
therapy (fluids, antipyretics - Paracetamol) [34]. lodi-
ne preparations should be used carefully, because excess
of iodine may cause suppression of foetal thyroid func-
tion. Children from mothers treated with iodine have
to be closely supervised for possible hormonal disor-
ders, and treated if necessary [35,36].

Iodine is an element necessary for synthesis of
thyroid hormones. Its deficiency may lead to mental
retardation. For that reason a common prevention of
iodine deficiency was introduced in form of marketing
of iodinated kitchen salt [37,38]. However, excessive
iodine consumption may also cause some complica-
tions. lodine-induced hyperthyroidism is the most
important one. According to the worst scenario the
condition may be fatal (death of cardiologic reasons)
[39]. According to WHO (2007) iodine demand in
pregnant women is 250 pg/ day. Results of a study
realised in Kenya in 2001-2002 were published [40]re-
garding excessive supply of iodine during pregnancy.
Women were divided into two groups — interventional
and control. The interventional group received iodine
supplementation (1 tablet a 150 pg/day), and the con-
trol group received no medication. The level of iodine
was assessed measuring elimination of the element with
urine (74 samples from the interventional group, 63
from the control). The mean gestational age was 28.8
weeks. Excessive iodine elimination with urine was
demonstrated in 71.5% of all participants. In the inte-
rventional group iodine elimination was higher, but
statistically insignificant. Authors mentioned the lack
of any previously reported data on iodine status in the
area of the study. Despite that they suggested conside-
ration of urine iodine content before commencement of
the supplementation, as well as a necessary monitoring
of the level of iodination of kitchen salt [40].

Pharmacotherapy of gestational hyperthyroidism
oscillates around two drugs - propylothiouracil (PTU)
and thioimidazole derivatives. Surgical therapy should
be considered in cases of unsuccessful pharmacothe-
rapy. Indications include intolerance of thionamides,
necessary application of high doses, development of
agranulocytosis, uncooperative patient, compression of
neighbouring organs (the trachea, oesophagus, caro-
tid vessels) by a large goitre. The surgical procedure
is most often performed during the 2™ trimester [41].
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duzego wola. Zabieg najczgséciej wykonuje si¢ w I try-
mestrze [41]. Propylotiouracyl jest czgsciej zalecany
z uwagi na potencjalnie mniejsza teratogennos¢ w po-
réwnaniu do pochodnych tioimidazolu (opisano przy-
padki wrodzonego ubytku skéry u noworodkoéw)
[42,43]. Jednak z uwagi na dziatania niepozadane PTU,
jak migdzy innymi ostra niewydolno$¢ watroby, Ame-
rykanskie Stowarzyszenie ds. Zywnosci i Lekow (Food
and Drug Administration) wydal ostrzezenie dotycza-
ce jego stosowania [44]. Wywotato to debate dotyczaca
weryfikacji wytycznych - niektorzy zalecaja stosowa-
nie propylotiouracylu w 1 trymestrze (w czasie orga-
nogenezy), a nastgpnie zmiang na pochodne tioimida-
zolu [45,46]. W zwiazku z przeztozyskowym transpor-
tem lekow stosowanych przez matke do krwiobiegu
ptodu wazne jest odpowiednie dostosowanie dawki
lekow przeciwtarczycowych. Ze wzgledu na zmiany za-
chodzace w organizmie cigzarnej w czasie trwania cia-
zy (naturalna supresja TSH, podwyzszenie poziomu T4
1 zmniejszona aktywnos$¢ autoimmunologiczna) wraz ze
wzrostem wieku ciagzowego zmniejsza si¢ zapotrzebo-
wanie na leki przeciwtarczycowe [47,48]. Opisywano
przypadki wola u ptodéw (z wtornym wielowodziem
w cytowanej publikacji) matek leczonych zbyt wysoki-
mi dawkami lekow przeciwtarczycowych. Wole u pto-
dow rozpoznano podczas badania USG w drugim try-
mestrze. Poziom TSH u pacjentek mieécit si¢ w gor-
nych granicach normy, natomiast T4 ponizej zakresow
referencyjnych. W probkach krwi pgpowinowej poziom
TSH byt skrajnie podwyzszony, przy bardzo niskim ste-
zeniu T4. Wielowodzie pojawito si¢ wskutek ucisku
wola na przetyk i tchawicg, co mogto spowodowacé nie-
dotlenienie oraz zgon wewnatrzmaciczny. Po zastoso-
waniu doowodniowych iniekcji L-tyroksyny udato si¢
wyleczy¢ wole w okresie ptodowym. Dzieci urodzity si¢
w stanie dobrym (Apgar 10 i 9/10), z prawidlowym po-
ziomem hormondéw tarczycy. Nie wykazywaly rowniez
cech opdznienia funkcji psychomotorycznych [49].

W okresie poporodowym istnieje zwigkszone ryzy-
ko zaostrzenia choroby Graves’a, dlatego tez chore
pacjentki powinny by¢ uwaznie monitorowane przez
okres okoto 12. miesigcy po porodzie. Szczegodlnie
narazone sa pacjentki z wolem, z cigzka nadczynnoscia
tarczycy w wywiadzie, a takze z dodatnim wynikiem
przeciwcial TRAD. Stosowanie lekow przeciwtarczyco-
wych przez cala ciaz¢ w odpowiednio dostosowanych
dawkach, nawet u kobiet z prawidlowym poziomem
przeciwcial, zmniejsza ryzyko nawrotu/zaostrzenia
choroby Graves’a [50,51]. Badaniem, ktore moze by¢
pomocne w przewidywaniu nawrotu choroby po poro-
dzie jest ultrasonografia i pomiar maksymalnej predko-
sci skurczowej (PSV- peak systolic velocity) w tetnicy
tarczowej dolnej. Znaczny wzrost wartosci PSV zwy-
kle wyprzedza o okoto miesiac zaostrzenie choroby
[52].

Nadal dyskusyjnym zagadnieniem pozostaje kwestia
badan przesiewowych w kierunku chorob tarczycy
w ciazy. Zwolennikéw wykonywania badan jest tyle

Propylothiouracil is a more commonly recommended
drug, due to its less teratogenic activity compared to
thioimidazole derivatives (cases of congenital skin
defect in neonates were reported) [42,43]. However,
considering adverse effects of PTU, including acute
liver failure, the American Food and Drug Administra-
tion (FDA) issued a warning message regarding use of
the drug [44]. That communication caused a debate on
verification of guidelines — some researchers recom-
mend application of propylothiouracil during the 1* tri-
mester (during the organogenesis), followed by a switch
to thioimidazole derivatives [45,46]. Considering trans-
placental transport of drugs used by mother to foetal
circulation, an appropriate dose adaptation of antithy-
roid drugs is necessary. Changes occurring in the gra-
vida’s organism (natural suppression of TSH, increased
T4 level and reduced autoimmune activity) with pro-
gressing gestational age, the demand on antithyroid
drugs becomes reduced [47,48]. Cases of development
of goitre in foetuses (with a secondary hydramnion in
the cited paper) of mothers treated with excessively high
doses of antithyroid drugs were reported. Foetal goitre
was diagnosed with ultrasound examination during the
2" trimester. Patients” TSH level remained in the up-
per limit of the normal range, and the fT4 level was
below the reference range. TSH in samples of umbi-
lical blood was extremely high with a very low T4 le-
vel. Hydramnion developed as a result of the goitre
compressing the oesophagus and the trachea. The si-
tuation could cause hypoxia and intrauterine death.
Application of intraamniotic injections with L-thyro-
xine resulted in successful cure of the goitre during
the prenatal period. Children were born in overall good
condition (Apgar scores 10 and 9/10) with normal
level of thyroid hormones. They demonstrated no signs
of delayed development of psychomotor functions
[49].

There is an increased risk of exacerbation of Gra-
ves’ disease in the postpartum period. For that reason
patients should be closely monitored for the next 12
months. Patients with goitre, history of severe hyper-
thyroidism and a positive result of TRABD antibodies
assay are at particular risk. Use of antithyroid drugs in
appropriately adjusted doses throughout the whole
pregnancy, even in women with normal level of anti-
bodies, reduces the risk of recurrence/exacerbation of
Graves’ disease [50,51]. Ultrasound examination and
measurement of the peak systolic velocity (PSV) in the
inferior thyroid artery may be helpful in making pro-
gnosis of recurrence of the disease in the postpartum
period. A significantly increased PSV value usually
precedes exacerbation of the disease by approximately
one month [52].

The question of screening for thyroid diseases
during pregnancy is still a matter of dispute. The num-
ber of advocates of screening is equal to the number
of opponents [53-55]. In 2007 The American Endocri-
ne Society published the Clinical Practice Guideline on
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samo, co przeciwnikéw [53-55]. W 2007r. amerykan-
skie Towarzystwo Endokrynologiczne opublikowato
wytyczne dotyczace postgpowania w przypadkach dys-
funkcji tarczycy w czasie ciazy i po porodzie (The
Endocrine Society Clinical Practice Guideline on the
Management of Thyroid Dysfunction during Pregnan-
¢y and Postpartum). Na podstawie dotychczasowych
publikacji i doswiadczen klinicznych autorzy nie reko-
menduja wykonywania badan przesiewowych u wszyst-
kich cigzarnych, lecz jedynie w grupie ryzyka. Do
pacjentek podwyzszonego ryzyka zaliczono kobiety z
choroba tarczycy w wywiadzie, wolem, ze schorzenia-
mi tarczycy wystepujacymi w rodzinie, z obecnoscia
przeciwciat tarczycowych (jesli miana zostaty oznaczo-
ne przed ciaza), z objawami sugerujacymi chorobe
tarczycy, z cukrzyca typu I, ze schorzeniami autoimmu-
nologicznymi, z nieptodno$cia, po naswietlaniu glowy
lub szyi w przesztosci, z niekorzystna przesztoscia
potoznicza oraz porodami przedwczesnymi w wywia-
dzie.

Wkrotce po opublikowaniu wytycznych ukazata si¢
praca, w ktorej Vaidya i wsp. wykazali, ze skrining
przeprowadzony tylko w grupie wysokiego ryzyka
spowodowal niewykrycie niedoczynnosci tarczycy
u niemal 30% pacjentek oraz nadczynnosci u prawie
70% pacjentek [56]. W latach 2005-2008 Negro i wsp.
przeprowadzili prospektywne badanie z randomizacja,
w ktorym poddawali analizie pacjentki przydzielone lo-
sowo do dwoch grup: skriningu uniwersalnego oraz ba-
dan funkcji tarczycy wylacznie w wybranych przypad-
kach. Kazda z tych grup zostata podzielona na podsta-
wie wywiadu i badania klinicznego na grupy wysokie-
go 1 niskiego ryzyka. Osocza pacjentek nie zakwalifi-
kowanych do badan przesiewowych byly mrozone
i oznaczane po porodzie. Oceniano, takze stan nowo-
rodka po urodzeniu. Nie wykazano r6znic migdzy skri-
ningiem uniwersalnym a wybranymi przypadkami, je-
$li chodzi o negatywne punkty koncowe. Mimo braku
istotnosci statystycznej, w grupie niskiego ryzyka spo-
$rod wybranych przypadkow (badanie osocza po poro-
dzie) znalazly si¢ 34 pacjentki (1,9%) z niedoczynno-
$cia, oraz 5 pacjentek (0,2%) z nadczynnoscia tarczy-
cy, czyli w modelu skriningu u wybranych przypadkow

10

the Management of Thyroid Dysfunction during Pre-
gnancy and Postpartum. Based on previous publications
and clinical experience, authors of the guideline do not
recommend screening in all pregnant women, but only
in those belonging to the risk group. The risk group
involves women with history of thyroid diseases, go-
itre, family thyroid diseases, presence of thyroid anti-
bodies (if their titres were determined before the pre-
gnancy), presenting symptoms suggesting thyroid dise-
ase, with type I diabetes, with autoimmune problems,
infertility, following irradiation of the head and neck,
with unfavourable obstetric history and history of pre-
term deliveries.

Soon after the guideline was published a report
appeared in which Vaidya et al. demonstrated that
screening performed in the high risk group only failed
to detect hypothyroidism in almost 30% of patients and
of hyperthyroidism in almost 70% of patients [56]. In
2005-2008 Negro et al. performed a prospective, ran-
domised trial, analysing patients randomly divided into
two groups: universal screening and thyroid function
tests in selected cases only. Each of those groups was
divided based on the history and clinical examination
into high and low risk subgroups. Plasma samples from
patients who were not classified for screening were
frozen and assayed after childbirth. Condition of
a neonate was also assessed. No differences between the
universal screening and selected cases were demonstra-
ted in relation to negative endpoints. Despite lack of
statistical significance, the group of low risk patients
(plasma sampel tested after childbirth) included 34
patients (1.9%) with hypothyroidism and 5 patients
(0.2%) with hyperthyroidism — according to the model
of screening among selected cases those patients rece-
ived no treatment. Authors stressed a necessity of fur-
ther studies, perhaps cohort-based instead of prospec-
tive, in order to perform an analysis with postpartum
follow-up, as well as necessary assessment of patients
divided into treated and non-treated groups [57].

Tab. 1.'Oszacowane wartosci re- Parametr I trymestr II trymestr III trymestr Normy produ-

ferencyjne dla TSH, FT4, FT3 dla (2.5-97.5 (2.5-97.5 (2.5-97.5 centa

Poszczegolnych try mest.row c1a- percentyl) percentyl) percentyl)

zy przy aktualnym stanie suple-

mentacji jodu (wyniki z oérodka TSH [mlU/] 0,01-2,32 0,1-2,35 0,1-2,65 0,3-4,5

krakowskiego; n = 130) FT4 [pmol/1] 11,6-20-96 10,64-18,12 9,15-15,88 11-22
FT3 [pmol/l] 3,71-6,62 3,52-5,89 3,08-5,89 3,1-6,8

Table.1. Estimated reference Parameter 1% trimester 2" trimester 3 trimester Manufacturer’s

values for TSH, FT4, FT3 for (2.5-97.5 centile) | (2.5-97.5 centile) | (2.5-97.5 centile) |  standards

individual trimesters of pregnan-

cy at the current status of iodi-

ne supplementation (results for TSH [mlU/1] 0,01-2,32 0,1-2,35 0,1-2,65 0,3-4,5

the Krakow centre; n = 130) FT4 [pmol/1] 11,6-20-96 10,64-18,12 9,15-15,88 11-22
FT3 [pmol/l] 3,71-6,62 3,52-5,89 3,08-5,89 3,1-6,8
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niepoddane zadnemu leczeniu. Autorzy podkreslili
potrzebe prowadzenia dalszych badan, by¢ moze kohor-
towych zamiast prospektywnych w celu przeprowadze-
nia analizy z kontynuacja obserwacji po porodzie, jak
réwniez konieczno$¢ oceny pacjentek z podziatem na
grupy poddane leczeniu i nieleczone [57].

W 2011 roku Zespét Ekspertow do spraw Opieki
Tyreologicznej w Ciazy opublikowat zalecenia dotycza-
ce postgpowania w chorobach tarczycy u cigzarnych
pacjentek, gdzie zalecono m.in. rutynowe oznaczanie
TSH u kazdej kobiety planujacej ciaze, jak réwniez
podczas pierwszej wizyty potozniczej (migdzy 4. - 8.
tygodniem ciazy). Nie zalecane jest natomiast oznacza-
nie wolnych hormonéw tarczycy w badaniu przesiewo-
wym. Zespol podkreslit konieczno$é interpretacji wy-
nikow w odniesieniu do zakresow referencyjnych dla
poszczegbdlnych trymestrow ciazy- odmiennych od
powszechnie obowiazujacych norm (tab.1.).

Mimo braku wskazan do przesiewowego oznacza-
nia przeciwcial przeciwtarczycowych, zalecane jest
oznaczenie miana przeciwcial TRAb w przypadku roz-
poznania nadczynno$ci tarczycy po raz pierwszy
w ciazy, w celu potwierdzenia choroby Graves’a, a takze
pod koniec drugiego trymestru w przypadku aktualne-
go leczenia przeciwtarczycowego, przebytego leczenia
lub tyroidektomii przed ciaza, podwyzszonego wcze-
$niej miana TRAD, jak rowniez niewyjasnionej tachy-
kardii oraz stwierdzenia wola u ptodu. Poza badaniem
przesiewowym i specjalistycznymi testami we wskaza-
nych przypadkach, eksperci podkreslaja rolg profilak-
tyki jodowej w czasie ciazy. Wskazana dawka dla cig-
zarnych oraz kobiet karmiacych wynosi 250 ug jodu na
dobe [58].

PODSUMOWANIE

Choroba Graves’a moze wiazaé si¢ z powaznymi kon-
sekwencjami zarowno dla matki, jak i noworodka.
Z uwagi na zmiany adaptacyjne w ciazy istnieje ko-
nieczno$¢ odpowiedniej interpretacji wynikow badan la-
boratoryjnych z podziatem na zakresy referencyjne dla
poszczegdlnych trymestrow. Leczenie farmakologiczne
powinno by¢ monitorowane w celu dobrania odpowied-
niej dawki leku, ktérego zapotrzebowanie zmienia si¢
z czasem trwania ciazy. Pojawienie si¢ odchylen
w badaniach przesiewowych (poziom TSH), przynalez-
no$¢ pacjentki do grupy podwyzszonego ryzyka, a tak-
ze objawy kliniczne, mogace sugerowaé¢ nadczynnos¢
tarczycy, powinny sktania¢ do poszerzenia diagnostyki
o bardziej specyficzne badania z uwzglednieniem po-
zioméw przeciwcial.

In 2011 the Expert Group on Thyreological Care
during Pregnancy published recommendations regarding
management of thyroid diseases in pregnant patients.
The recommendation included, among others, routine
TSH determination in every woman planning pregnan-
cy and at the first obstetric visit (between the 4% and
8™ week of pregnancy). However, the determination of
free thyroid hormones in a screening examination is not
recommended. The Group underlined the necessary
interpretation of results in relation to reference ranges
for individual trimesters of pregnancy — different from
usual standards (Table 1.).

Despite the lack of indications for screening deter-
mination of antithyroid antibodies, it is recommended
to determine the titre of TRAD antibodies in case of
hyperthyroidism first confirmed during a pregnancy, in
order to confirm Graves’ disease, and at the end of the
2™ trimester in case of current antithyroid therapy, past
therapy or thyroidectomy before the pregnancy, previo-
usly increased TRAD titre, and also in cases of unexpla-
ined tachycardia and foetal goitre. Besides the screening
and spacialised tests in indicated cases, experts stress
the important role of iodine prophylaxis during pregnan-
cy. Recommended dose for pregnant and breastfeeding
women in 250 ug of iodine a day [58].

CONCLUSION

Graves’ disease may be associated with some serious
consequences, for both mother and neonate. Conside-
ring adaptive changes occurring during pregnancy it is
necessary to provide a correct interpretation of lab test
results with division into reference ranges for indivi-
dual trimesters. Pharmacotherapy should be monitored
in order to select an appropriate dosage with supply
changing throughout the pregnancy period. Occurren-
ce of departures in screening tests (TSH level), inclu-
sion to the high risk group, and clinical symptoms
suggesting hyperthyroidism should lead to extensive
diagnostics including some more specific investigations
regarding antibody levels.
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