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Abstract

Appropriate care of pregnant women with coexisting thyroid dysfunction is still a subject of much controversy. In recent years, there has
been a dynamic increase in the number of scientific reports on the diagnosis and treatment of thyroid diseases in women planning preg-
nancy, pregnant women, and women in the postpartum period. These mainly concern the management of hypothyroidism, autoimmune
thyroid diseases, and fertility disorders. Therefore, the Polish Society of Endocrinology deemed it necessary to update the guidelines on
principles of diagnostic and therapeutic management in this group of patients, previously published in 2011. The recommendations were
prepared by Polish experts according to evidence based medicine principles, if such data were available. (Endokrynol Pol 2021; 72 (5): 425-458)
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Introduction

In 2011, the first Polish guidelines on the management
of thyroid diseases in women planning pregnancy,
pregnant women, and women in the postpartum period
were published [1]. Following the American Thyroid
Association (ATA), which in 2017 announced a new
version of the 2011 guidelines [2], the Polish Society of
Endocrinology (PTE, Polskie Towarzystwo Endokrynolog-
iczne) considered it necessary to update the previous
document.

In recent years, there has been a dynamic increase
in the number of scientific reports on the diagnosis and
treatment of thyroid diseases in pregnancy concerning
mainly hypothyroidism, autoimmune thyroid diseases,
and fertility disorders. Close to 300 such studies are
published annually, some of them presenting the results

of prospective, interventional clinical trials. Therefore,
aneed has arisen to develop updated guidelines on the
management of thyroid disorders in pregnancy plan-
ning, pregnant, and lactating women, adapted to the
realities of the Polish health care system.

The experts preparing the revision of Polish recom-
mendations know that guidelines that are updated
every few years cannot replace clinicians” access to
the latest clinical data. In view of the emerging new
scientific evidence, a solution in the future could be
the creation of dynamic documents, modified annu-
ally or after the emergence of significant new scientific
evidence [3].

This paper reviews the literature published after
2011, i.e. within the last 10 years. The guidelines pre-
sented in this paper raise the issue of interpretation of
laboratory tests and screening tests for thyroid dysfunc-
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tion in pregnant women. They emphasise comparison
of the results of TSH and free thyroid hormone (TH)
measurements with the trimester-specific reference
range for TSH and TH established based on studies in
the Polish population and for a given laboratory. Recent
studies have shown that the model of iodine prophy-
laxis used in Poland does not provide adequate iodine
supply for pregnant and breastfeeding women. The
authors therefore emphasise the need for supplements
containing this micronutrient.

The following sections present the principles of
management of thyroid diseases in pregnant women,
including hyperthyroidism and hypothyroidism, and
the increasing prevalence (and diagnosis) of autoim-
mune thyroid disease.

Thyroid hormone is essential for normal foetal
growth and for optimal neurocognitive development.
The period of early pregnancy may be the most critical
time because, based on many studies, even mild ma-
ternal thyroid dysfunction has been identified as a risk
factor for neurodevelopmental disorders [4,5]. Behav-
ioural disorders may also affect children born to moth-
ers overtreated with L-thyroxine during pregnancy [6].
Despite the minimal risks associated with L-thyroxine
therapy maintaining TSH within the reference range
for pregnancy, the treatment of maternal subclinical
hypothyroidism remains controversial due to the lack
of clear evidence from clinical data demonstrating the
benefits of L-thyroxine treatment. The updated Polish
recommendations also address this difficult issue. The
diagnostic and therapeutic management of pregnant
women with nodular goitre is similar to that of the
general population. From the clinical point of view,
it should be emphasised that new focal changes at
the end of pregnancy are detected in about 10-20%
of women.

In the presented recommendations, the experts
refrained from a detailed discussion of the impact of
thyroid diseases on fertility. Due to the extensiveness
of this document, thyroid disorders and subfertility will
be dealt with in a separate manuscript.

The recommendations prepared by the Polish
experts are based on evidence based medicine (EBM)
principles, if such data were available. The authors of
the study followed the system of evidence grading
proposed by Swiglo et al. [7]:

Recommendations of the grading system:

1 — a strong recommendation, associated with the
phrase “recommended”
2 — a weak recommendation, associated with phrase

“suggested” or “advised”.

Evidence grading system:

— @@ @®® — high-quality evidence (based on
well-performed randomised clinical trials [RCTs]
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or exceptionally well-conducted unbiased observa-

tional studies directly relevant to the content of the

recommendation)

— @@®@®0O — moderate-quality evidence from RCT5
with methodological flaws according to EBM, im-
precise or with indirect conclusions; also, unusu-
ally strong evidence from unbiased observational
studies

— @@®O00 — low-quality evidence (from observa-
tional studies or RCTs with serious flaws, or indirect
evidence)

— @000 — very low-quality evidence (evidence
from unsystematic clinical observations and case
reports; no direct data documenting the Polish
situation; statement based on consensus obtained
during discussion by Polish experts).

The Polish Society of Endocrinology (PTE, Polskie
Towarzystwo Endokrynologiczne) guidelines have many
strengths, but the authors are aware of their shortcom-
ings due to the continuing lack of hard clinical data to
define unambiguous recommendations. The most im-
portant issues raised in the guidelines are summarised
at the end of this paper.

1. Interpretation of thyroid function tests
during pregnancy

In physiological pregnancy, there are significant
changes in iodine turnover and TH production and
metabolism, which are reflected in the TSH and free TH
assay results observed especially in the first trimester of
pregnancy. In early pregnancy there is already a rapid
increase in the concentration of oestrogens, which en-
tails a 2-3-fold increase in thyroxine-binding globulin
(TBG) concentration, additionally intensified by a de-
crease in its clearance. The higher TBG concentration
induces an increase in the concentration of total TH and
a shortand transient decrease in their bioavailability by
decreasing the fraction of free hormones, thus stimu-
lating the hypothalamic-pituitary-thyroid axis and
enhancing TH production. If the functional reserve of
the thyroid gland is preserved, this phenomenon has
little effect on the concentration of free TH, although
it may be the cause of the relative hypothyroxinaemia
observed in the second half of pregnancy. An additional
factor stimulating the thyroid gland to produce more
hormones is human chorionic gonadotropin (hCG),
which resembles TSH structurally and functionally.
Its concentration reaches its maximum at the end of
the first trimester of pregnancy (10"-12% week of
pregnancy). It can lead to the occurrence of subclinical
hyperthyroidism, but in most cases TSH concentra-
tions decrease within the reference range (even for the
general population) [2].
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Table 1. Reference ranges for thyroid-stimulating hormone (TSH), free triiodothyronine (FI3), and free thyroxine (FT4)
concentrations in each trimester of pregnancy in the Polish population [8]

Trimester* | [} 1]

TSH [mIU/L] 0.009-3.18 0.05-3.44 0.11-3.53
FT3 [pmol/L] 3.63-6.55 3.29-5.45 3.1-5.37
FT4 [pmol/L] 11.99-21.89 10.46-16.67 8.96-17.23

*Electrochemiluminescence assay

When interpreting laboratory results during precon-
ception and pregnancy, one should account for the po-
tential influence of drugs used for assisted reproduction
methods or pregnancies at risk, such as the following:
— glucocorticoids may lower TSH concentrations and

inhibit conversion of thyroxine (T4) to triiodothy-

ronine (T3);

— heparin (unfractionated and low-molecular-weight)
displaces T4 from its binding proteins, resulting in
an increase in free T4 (FT4) with usually normal T4
concentrations;

— ovulation-stimulating therapies cause a transient
increase in TSH concentrations through a surge in
oestrogen concentrations.

In the second and third trimesters of pregnancy,
TSH concentrations gradually rise in parallel with
a decrease in FT4 and free T3 (FT3) (by about 10-30%)
when they are determined by immunoassays. Changes
in peripheral TH metabolism and deiodinase activ-
ity also contribute to the observed differences in free
TH concentrations during pregnancy. The activity of
placental type 2 5-monodeiodinase depends on the
availability of TH and iodine, and is increased when
their availability is reduced. In pregnancy, placental
type 3 thyroxine 5-monodeiodinase activity increases,

which is involved in the conversion of T4 to reverse
triiodothyronine (rT3) and T3 to diiodothyronine (T2),
i.e. to compounds with low thyrometabolic activity. In
contrast, type 1 thyroxine 5'-monodeiodinase activity
does not change significantly during pregnancy.

When aiming for pregnancy by stimulated ovula-
tion, itis recommended that assessment of thyroid func-
tion be performed before or 1-2 weeks after ovulation
stimulation to avoid interpretation difficulties.

Awareness of the changes occurring during preg-
nancy is key to the correct interpretation of laboratory
test results and enables appropriate therapeutic deci-
sions to be made.

The latest ATA guidelines recommend that the
reference ranges defined for the given population
(preferably trimester- and assay method-specific)
should be used while interpreting TH measurement
results in pregnancy [2]. In Poland, such a study to
establish a pregnancy-specific reference range has
been conducted. In the prospective study among 172
pregnant women under care in four endocrinology
centres (Krakéw, Warsaw, Poznan, Bialystok), reference
values for TSH, FT4, and FT3 were determined by the
electrochemiluminescence method for each trimester
of pregnancy (Tab. 1) [8].

Interpretation of laboratory tests in pregnancy — recommendations and guidelines

1.1. When interpreting hormonal test results and mak-
ing therapeutic decisions, it is recommended to take
into account the fact that TSH and TH measurements
are influenced by physiological changes occurring
during pregnancy.

Strong recommendation; high-quality evidence

(1, 0000)

1.2. It is recommended to interpret TSH and free TH
measurement results according to trimester-specific ref-
erence ranges established on the basis of studies in the
Polish population (preferably for a given laboratory).
Strong recommendation; high-quality evidence

(1, 0000)

1.3. During pregnancy, when the determination of TH
concentrations is indicated, the measurement of their
free fractions is recommended.

Strong recommendation; high-quality evidence

(1, 0000)

1.4. When assessing thyroid function and interpreting
results, it is recommended to take into account the
impact of medications used, especially for patients
undergoing assisted reproduction technology.
Strong recommendation; moderate quality evidence
(1, 90@O)
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2. Screening

Endocrine societies [e.g. the ATA and American Associa-
tion of Clinical Endocrinologists (AACE)] did not recom-
mend screening for thyroid dysfunction in pregnant
women in their recommendations published in 2017.
They recommended assessment of thyroid function in
situations where there was a high likelihood of thyroid
dysfunction in the preconception, pregnancy, and post-
partum periods (previous history of thyroid diseases,
symptoms of thyroid dysfunction, antithyroid antibod-
ies positivity, history of radiation to the neck region,
age > 30 years, diabetes mellitus type 1 or other autoim-
mune diseases, history of adverse obstetric outcomes,
history of subfertility, history of multiple pregnancies,
body mass index (BMI) > 40 kg/m?, use of medications
that may affect thyroid function, or recent administra-
tion of iodine contrast) [2]. The results of studies that
have appeared in recent years suggest that the above
management strategy is insufficient, and they indicate
the need for routine TSH testing during pregnancy to
detect especially subclinical thyroid dysfunction [4].
Further arguments for the need to implement TSH
screening in pregnancy are the high prevalence of both
thyroid dysfunction and thyroid autoimmune disorders
in women of reproductive age and their undeniable ad-
verse effects on fertility, pregnancy outcome, and child
development. In a survey published in 2012 conducted
in a group of 190 members of the European Thyroid As-
sociation (ETA), 42% of respondents said they screened
for thyroid dysfunction in pregnancy universally, 43%
screened only high-risk groups and 17% did not screen
pregnant women at all [9].

The actual prevalence of thyroid dysfunction in
pregnancy varies significantly depending on the
population studied and the diagnostic criteria ad-
opted. A meta-analysis and systematic literature review
published in 2019 estimated the prevalence of overt
and subclinical hypothyroidism at 0.50% and 3.47%,
respectively, and isolated hypothyroxinaemia at 2.05%
[10]. The prevalence of hyperthyroidism in the first and
second trimesters was, respectively, 0.91% and 0.65%
for overt hyperthyroidism, and 2.18% and 0.98% for
its subclinical form. In a 2013-2014 study involving
2198 healthy pregnant women from an area with
an adequate iodine supply, patients at gestation week
12 completed a questionnaire assessing the presence
of typical symptoms of hypothyroidism. Euthyroid
subjects were defined as those with TSH and FT4
concentrations between the 2.5 and 97.5 percentiles
and negative anti-thyroid peroxidase (aTPO) antibod-
ies. Based on biochemical test results, 15 patients with
overt and 68 with subclinical hypothyroidism were
identified. However, high symptom scores on the ques-

tionnaire did not correlate with biochemical indicators

of hypothyroidism. Thus, the authors concluded that

the ATA's recommendation to identify women requir-
ing hypothyroidism treatment based on symptoms is

inappropriate [11].

In another study conducted on a Spanish population
of 100 women, the prevalence of subclinical hypothy-
roidism depended on the diagnostic criterion used, and
was, respectively, as follows:

— cut-off point of 2.5 mIU/L — criteria of the Spanish
Society of Gynaecology and Obstetrics —37%;

— cut-off point of 4.0 mIU/L according to ATA criteria
-9.6%;

— cut-off point of 4.7 mIU/L (97.5 percentile of the up-
per TSH concentration for the local laboratory as the
optimal cut-off point for the diagnosis of subclinical
hypothyroidism in pregnant women according to
the authors of the study) — 5%.

No direct correlation between TSH values and
aTPO concentration was observed [12]. A TSH con-
centration within the normal range does not exclude
the coexistence of a high aTPO concentration. In the
authors’ opinion, the use of 2.5 mIU/L as a cut-off point
qualifies a significant percentage of healthy patients to
the group with subclinical hypothyroidism. They em-
phasise the validity of setting reference values specific
to a given population. The adoption of an appropriate
cut-off point dramatically changes the number of pa-
tients diagnosed with subclinical hypothyroidism and
started on treatment. In a study conducted between
2013 and 2015 in the Turkish population on a group of
1416 pregnant women undergoing universal screening
in the first trimester [13], TSH and FT4 concentrations
were assessed at the first obstetric visit (before 12 weeks
of gestation). When a cut-off point of 2.5 mIU/L was
used, subclinical hypothyroidism was diagnosed in
22.3% of pregnant women, while 1.6% had overt hypo-
thyroidism. However, when a cut-off point of 4 mIU/L
was used, subclinical and overt hypothyroidism were
diagnosed in 2.3% and 0.6%, respectively. The authors
conclude that using a cut-off point of 2.5 mIU/L would
result in every forth woman being diagnosed with
hypothyroidism and being a potential candidate for
substitution treatment. Applying a strict and rigid crite-
rion of 2.5 mIU/L therefore entails huge economic costs
and a psychological burden of diagnosis on patients.

The recommendation of screening for autoim-
mune thyroid disease is supported by the fact that in
the population of pregnant women, the prevalence of
elevated aTPO antibodies is high at 4-20%, compared
with 14-33% in women with a history of miscarriage
and subfertility. A meta-analysis by Prummel and
Wiersinga showed that aTPO positivity is associated
with a two-fold increased risk of miscarriage [14]. The
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Screening — recommendations and guidelines

2.1. Thyrotropin (TSH)

2.1.1. It is suggested that TSH should be routinely
determined in women planning pregnancy.

Weak recommendation; low-quality evidence

(2, @@00)

2.1.1.1. Itis recommended that thyroid function is as-
sessed in women planning pregnancy, who are at risk
of hypothyroidism (antithyroid antibodies positivity,
history of thyroidectomy or radioiodine treatment),
whether or not they require L-thyroxine treatment
before pregnancy. Testing should also be performed
in women with reproductive failures (subfertility, re-
peated spontaneous miscarriages) and before assisted
reproduction technology procedures.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, ©0@0)

2.1.2. It is recommended that the TSH concentration
is assessed before conception when using drugs that
affect TH concentrations in women, including in the
treatment of subfertility by assisted reproduction
technology.

Strong recommendation; low-quality evidence

(1, ®@00)

2.1.3. It is recommended that TSH is routinely de-
termined in women at 4-8 weeks of pregnancy (first
obstetric visit).

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, ©0@0)

most recent 2019 meta-analysis and systematic litera-
ture review by Korevaar et al. assessed the association
between thyroid dysfunction and thyroid autoimmu-
nity exponents and the risk of preterm birth [15]. The
analysis included 47,045 pregnant women (median
gestational age 12.9 weeks), of whom 1234 (3.1%) had
subclinical hypothyroidism, 904 (2.2%) had isolated hy-
pothyroxinaemia, and 3043 (7.5%) had elevated aTPO
antibody concentrations. Preterm delivery occurred in
2357 women (5.0%). There was an increased risk of pre-
term birth in women with subclinical hypothyroidism
compared to women in euthyroidism (6.1% vs. 5.0%).
Importantly, the higher the TSH concentration, the
higher the risk of preterm birth. In the group of women
with isolated hypothyroxinaemia, the risk of preterm
birth was 7.1%. An increased risk of preterm delivery
was also noted in the group of patients with elevated
aTPO antibodies compared to women without thyroid
autoimmunity (6.6% vs. 4.9%).

The optimal time for testing is considered to be the
first obstetric visit. If possible, assessment of thyroid

2.2. FT3, FT4.
2.2.1. It is not recommended that free TH is routinely
determined

Strong recommendation; moderate quality evidence
(1, ©000)

2.3. Antithyroid antibodies

2.3.1. Currently, it is not recommended that antithy-

roid antibody concentrations are routinely determined.

Strong recommendation; moderate-quality evidence

(1, 90@O)

2.3.2. It is recommended that antithyroid antibodies

(@TPO, if negative — aTg) concentrations are de-

termined in pregnant women or in those planning

pregnancy in the following cases:

— with co-morbid autoimmune diseases, especially
type 1 diabetes mellitus;

— with coexisting polycystic ovary syndrome;

— with a positive family history of autoimmune
diseases;

— with TSH >2.5 mIU/L;

— with a thyroid ultrasound suggestive of autoim-
mune thyroid disorder (AITD);

— with a history of postpartum thyroiditis;

— with a history of subfertility;

— with a history of miscarriages and preterm births.

Strong recommendation; moderate-quality evidence

(1, 90@O)

function should also be recommended for women who
are planning a pregnancy.

The authors support the recommendations of the
American Society for Reproductive Medicine [16] and
the ETA [17] on the indications for routine TSH and
aTPO determination (ETA guidelines) in women diag-
nosed with subfertility. These tests should be performed
prior to fertility treatment, especially controlled ovarian
hyperstimulation.

3. lodine prophylaxis during pregnancy

Ensuring adequate iodine intake by pregnant women
is crucial for the normal development of the foetus,
especially its central nervous system. The daily iodine
requirement for a pregnant or breastfeeding woman
has been established by the World Health Organiza-
tion (WHO) at 250 ug. The iodine intake should not
exceed 500 ug daily [18]. The iodine deficiency in the
traditional diet of the majority of the world’s population
has given rise to the introduction in many countries,
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according to WHO recommendations, of iodine pro-

phylaxis programmes based on the iodine fortification

of food (mainly salt) and/or iodine supplementation of
pregnant and childbearing-age women [19]. Universal
salt iodisation for a period of at least 2 years, with the

percentage of households using iodized salt above 90%,

ensures adequate iodine intake during pregnancy [20].

Where the iodine prophylaxis model does not ensure

adequate availability of iodised salt, WHO experts rec-

ommend the following approach:

— in women of childbearing age, a daily intake of
150 ug of iodine should be ensured (from diet and
dietary supplements), alternatively they should
be provided with 400 mg of iodine in the form of
iodised oil (dose repeated annually); if a woman of
childbearing age is subject to dietary restrictions (i.e.
avegan diet), all of the daily iodine requirement (150
ug) should come from dietary supplements;

— pregnant women should use dietary supplements
containing iodine in an amount that ensures a daily
intake of 250 ug (which in Polish conditions cor-
responds to 150-200 ug of iodine in the form of
supplements) or 400 mg of iodine in the form of
iodised oil in a single dose;

— breastfeeding women should take iodine supple-
ments according to recommendations for pregnant
women; breast milk should be the primary source
of iodine for newborns and infants up to 6 months
of age [18].

The model of iodine prophylaxis applied in Poland,
based on iodisation of salt used in households, does not
ensure an adequate iodine supply for pregnant and
breastfeeding women [21, 22]; hence, it is necessary to
use supplements containing this microelement. One of
the reasons for the persistence of iodine deficiency in
pregnant and breastfeeding women in Poland may also
be failure to follow the recommendations for additional
iodine supplementation or starting it in the second or
third trimester of pregnancy [23].

The consequences of severe iodine deficiency in
pregnancy (mainly varying degrees of intellectual and
neuromotor disturbances in the offspring) are unques-
tionable [24]. Severe to moderate iodine deficiency in
the first 1000 days of life (including foetal life) is also
associated with a high incidence of thyroid dysfunction
in children (mainly hypothyroxinaemia) [25].

More controversial is the effect of moderate to mild
iodine deficiency on pregnancy outcomes and offspring
health. The results of studies carried out so far have been
contradictory. Since 2000, new reports have appeared
examining the association of iodine deficiency in preg-
nancy with neurocognitive development of offspring.
A study carried out in Tasmania showed a correlation
between urinary iodine concentration (UIC) < 150 ug/L

430

in pregnant women and poorer school performance
of children at 9 years of age, despite the introduction
of effective iodine prophylaxis after birth [26]. The ad-
verse effect of iodine deficiency in foetal life on school
achievements continued at 15 years of age [27]. A Dutch
study (within the Generation R Study) showed an associa-
tion between low UIC of pregnant women and poorer
executive functioning of children at the age of 4 years
[mainly working memory and inhibition as assessed by
the BRIEF scale (Behaviour Rating Inventory of Executive
Function)] [28]. In the ALSPAC cohort (Avon Longitudinal
Study of Parents and Children), alow urinary iodine/creati-
nine ratio < 150 ug/g was associated with lower verbal
intelligence and poorer reading skills in 8-9-year-old
children [29]. A meta-analysis of the results of 3 cohort
studies: Generation R (the Netherlands), INMA (Spain),
and ALSPAC (UK), showed a positive curvilinear correla-
tion between the ratio of urinary iodine/creatinine con-
centrations and mean verbal intelligence quotient (IQ).
This relationship was found up to 14 weeks of gestation,
indicating the need to start iodine prophylaxis as early
as possible in pregnancy [30]. However, a joint analysis
of these data did not support an association between
iodine deficiency and behavioural disorders, autism
spectrum disorders, or attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD) [31]. A Norwegian study indicated
such a correlation, in which low iodine intake during
pregnancy (< 200 ug iodine from food/day) assessed by
dietary questionnaires correlated with an increased risk
of ADHD at 8 years of age [32]. In contrast, the results
of a large cohort study (Born in Bradford) did not sup-
port an association between children’s neurocognitive
development and iodine deficiency in their mothers
based on UIC [33].

Mild to moderate iodine deficiency during preg-
nancy may affect foetal somatic development. In the
Born in Bradford cohort involving nearly 7000 pregnant
women, an association was found between maternal
iodine deficiency and low birth weight and a greater
likelihood of low birth weight and/or SGA (small for
gestational age) [34]. In a Chinese study involving
2347 pregnant women, an optimal UIC in the range of
150 to 249 ug/L was associated with a lower incidence
of pre-eclampsia, placenta previa, and foetal distress
compared to a group with UIC below 50 ug/L [35].
In contrast, a smaller UK study as part of the SCOPE
project (Screening for Pregnancy End Points) involving 541
pregnant women found no association between UIC
and birth weight, incidence of SGA, or preterm births
[36]. A meta-analysis of 11 studies published in 2020
also found no association between UIC and neonatal
anthropometric parameters [37].

The correlation between iodine deficiency and
increased risk of adverse pregnancy outcomes was
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lodine prophylaxis during pregnancy — recommendations and guidelines

3.1. Recommendation: the primary method to ensure
adequate iodine intake in pregnancy and duringlacta-
tion is universal iodisation of salt.

Strong recommendation; high-quality evidence

(1, 0000)

3.2. Recommendation: The daily iodine intake of
a pregnant or lactating woman should be 250 ug/day.
In the Polish population of pregnant women, this
intake can be ensured by dietary supplements contain-
ing 150-200 ng of iodine.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, ©000)

3.3. Recommendation: The daily intake of iodine by
a pregnant woman should not exceed 500 ug/day.
Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 90@O0)

not demonstrated in the prospective LIFE study (Lon-
gitudinal Investigation of Fertility and the Environment)
[38] or in the ALSPAC cohort [39]. In contrast, iodine
deficiency (urinary iodine/creatinine ratio of < 50 ug/g)
was an independent risk factor for impaired fertility in
the LIFE study [40].

The effectiveness of prevention programmes in
preventing/eliminating the effects of severe iodine de-
ficiency has been clearly established [24, 41, 42]. A ran-
domised cohort study with a control group, announced
in 2020 and conducted in Ethiopia, confirmed that
prophylaxis based on iodisation of table salt not only
improves the iodine supply of pregnant women and
their newborns, but s also associated with a significant
increase in children’s I1Q [43]. The only published ran-
domised controlled study evaluating the use of iodine
supplements (200 ug) in pregnant women with mild
iodine deficiency showed no effect of this intervention
on neurocognitive development of children at 5-6 years
of age. However, this study does not allow us to draw
any conclusions on a lack of efficacy of iodine supple-
mentation in pregnant women because the intervention
was undertaken after the 10th week of pregnancy, and
noiodine deficiency was found during the first trimester
of pregnancy in a group of patients living in Bangalore
(35% of study participants) [44].

The introduction of widespread iodine prophylaxis
may be associated with an increase in the prevalence of
elevated antithyroid antibodies. This was observed for
example in Denmark, but did not lead to an increased
risk of pregnancy complications [45, 46]. On the other
hand, optimal iodine intake during pregnancy is as-

3.4. Recommendation: The daily intake of iodine by
a woman of childbearing age should be 150 ug/day
(from diet and supplements). If a woman of childbear-
ing age is a subject to dietary restrictions (i.e. a vegan
diet), all daily iodine requirement (150 ug) should
come from dietary supplements.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 90@0)

3.5. Recommendation: Regular monitoring of the
effectiveness of iodine prophylaxis programmes in
pregnant women at the population level is needed.
Strong recommendation; moderate quality evidence
(1, 90@0)

3.6. Recommendation: It is inadvisable to assess the io-
dine supply of pregnant women at the individual level.
Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 90@0)

sociated with the lowest risk of autoimmune thyroid
disorders [47-49].

Excessive iodine intake in pregnancy does not
benefit the mother and child and may be associated
with side effects. In the Generation R cohort, maternal
UIC > 500 ug/L was associated with an increased risk
of neonatal hyperthyroidism [50]. UIC in early preg-
nancy exceeding 250 ug/L correlates with an increased
risk of subclinical hypothyroidism in the mother, and
higher than 500 ug/L correlates with an increased risk
of isolated hypothyroxinaemia [48].

4. Thyrotoxicosis in pregnancy

Symptomatic thyrotoxicosis is found in 0.1-0.4% of
pregnancies. The most common causes are gestational
thyrotoxicosis and Graves’ disease [51]. The risk of de
novo Graves’ disease in pregnancy is estimated at about
0.05% [51], itincreases in the first trimester of pregnan-
cy, decreases significantly during the last 3 months of
pregnancy, and is highest at 7-9 months after delivery
[52]. The risk of recurrent Graves’ disease also increases
in the first year after delivery [52].

Gestational thyrotoxicosis, found in 1-3% of preg-
nancies (multiple pregnancies and hyperemesis gravi-
darum are risk factors), results from stimulation of the
TSH receptor by hCG, which has a structural similar-
ity to TSH. Gestational thyrotoxicosis, in most cases
asymptomatic or oligosymptomatic, usually goes into
spontaneous remission by the 15th (FT4 normalisation)
or 19th (TSH normalisation) week of gestation [53]. The
differentiation between gestational thyrotoxicosis and
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Table 2. Differentiation between Graves’ disease and gestational thyrotoxicosis (after [54])

Graves' disease

Gestational thyrotoxicosis

Elevated TRAb concentration

High T3/T4 ratio

Orbitopathy symptoms and/or goitre

Presence of symptoms of thyrotoxicosis prior to pregnancy
Family history of autoimmune diseases

Unpredictable course

Normal TRAb concentration

Low T3/T4 ratio

Hyperemesis gravidarum or multiple pregnancy
No symptoms of thyrotoxicosis before pregnancy
Negative family history of autoimmune diseases

Usually self-limiting thyrotoxicosis

Graves’ disease is shown in Table 2 [54]. Patients with
gestational thyrotoxicosis usually do not require treat-
ment. Symptomatic treatment (8-blockers, treatment
of hyperemesis gravidarum) is advised (if necessary);
avoidance of antithyroid drugs is recommended [51, 54].

Subclinical hyperthyroidism usually reflects a wom-
an’s physiological adaptation to pregnancy. A large
retrospective study involving more than 25,000 preg-
nant women showed that subclinical hyperthyroidism
is not associated with an increased rate of pregnancy
complications or increased perinatal mortality [55].
According to a meta-analysis published in 2019, it does
not contribute to an increased risk of low neonatal birth
weight (despite a negative correlation between FT4
concentrations and birth weight even for FT4 values
within the normal range) [56]. For this reason, and be-
cause of the potential side effects of antithyroid drugs,
treatment of subclinical hyperthyroidism in pregnancy
with thioamides is not recommended.

Overt hyperthyroidism, according to cohort studies,
increases the risk of intrauterine foetal hypotrophy and
low birth weight [57], spontaneous abortion and still-
births [58]. It is also a risk factor for maternal complica-
tions such as hypertension in pregnancy, pre-eclampsia,
arrhythmias, and circulatory failure [59,60]. Therefore,
overt hyperthyroidism diagnosed in pregnancy re-
quires treatment with antithyroid drugs, according to
the principles outlined below.

The treatment strategy for women diagnosed with
hyperthyroidism during the planning of pregnancy
and during pregnancy itself is a matter of controversy.
The use of antithyroid drugs in pregnancy (especially
between 6 and 10 weeks) is associated with a slightly but
significantly increased risk of congenital malformations
[61]. Initially, the increased incidence of malformations
was associated only with the use of thiamazole [62, 63].
Thiamazole-associated embryopathy (found in 2-4%
of children exposed to thiamazole in the foetal period)
includes congenital skin aplasia, choanal atresia and/or
oesophageal atresia, facial dysmorphia, ventricular sep-
tal defects, umbilical hernia, and umbilical-gastric tube
defects [51]. However, cohort studies have also shown
teratogenic effects of propylthiouracil (occurring in
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2-3% of exposed foetuses: fistulas or preauricular cysts,
branchial cleft cysts or malformations of the urinary
tractin boys —kidney cysts and hydronephrosis) [64, 65].
These effects are less frequent and are considered less
severe than those associated with the use of thiamazole
[51, 66]. The risk of malformations increases with the
cumulative dose of thiamazole used in the first trimester
of pregnancy (> 495 mg) [65]. There are no clear data
to support a protective effect on the foetus of switching
from thiamazole to propylthiouracil after the diagnosis
of pregnancy [63, 67].

Recommendations to switch back from propylthio-
uracil to thiamazole after the 16th week of pregnancy
have been associated with a fear of maternal compli-
cations of propylthiouracil therapy, primarily rapidly
progressive hepatic failure [67], but this risk appears to
be insignificant in pregnancy [68].

Treatment options for pre-conceptional hyperthy-
roidism should be discussed with the patient. Given
the above data on the potential teratogenic effect of
thioamides, it is advisable to avoid the use of antithyroid
drugs during organogenesis (6—10 weeks of gestation).
If possible, and if the patient accepts such a solution,
radical treatment of pre-conceptional hyperthyroidism
(radioiodine treatment, surgery) should be sought.
Regardless of the treatment method, it is advisable to
achieve stable euthyroidism. In the case of a decision to
maintain pharmacological treatment, the optimal strat-
egy for starting pregnancy is a preceding period of a few
months of stable thyroid function on the lowest possible
dose of thioamides (< 10 mg thiamazole or < 200 mg
propylthiouracil). The patient should be advised of the
need for prompt confirmation of pregnancy and should
be given the opportunity to consult an endocrinologist
urgently. Once pregnancy is confirmed, discontinua-
tion of antithyroid drugs should be considered (Tab. 3),
and thyroid function should be monitored at 1-2-week
intervals (in the case of stable euthyroidism, this period
can be extended to 4 weeks). If thioamides are required
in the first trimester of pregnancy — propylthiouracil is
the preferred drug (thiamazole should be converted to
propylthiouracil in a 1:20 dose ratio). Possible strategies
for antithyroid treatment in pregnancy are shown in
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Table 3. Low-risk factors for the recurrence of hyperthyroidism
in pregnancy when antithyroid drugs are discontinued
(according to [51])

Low daily dose of antithyroid drugs (thiamazole < 5-10 mg,
propylthiouracil < 50-200 mg)

Undetectable or low TRAb concentration
Normal TSH concentration
Duration of antithyroid medication > 6 months prior to pregnancy

No symptoms of thyroid eye disease

Table 4 [2,51, 54, 69]. During antithyroid treatment, ma-
ternal thyroid function should be monitored every 2—4
weeks, keeping FT4 concentrations in the upper range
of the reference values for the trimester of pregnancy, or
if such standards are not available, in the upper range of
the reference for the general population. Concomitant
use of L-thyroxine and thioamides is contraindicated in
pregnancy (this increases the risk of foetal hypothyroid-
ism). Radioiodine treatment is strongly contraindicated,
and surgical treatment should be reserved for special
situations (e.g. severe complications of thioamide
treatment) and carried out in the second trimester of
pregnancy [2]. There are insufficient data to recom-
mend other methods of treatment (e.g. substitution of
antithyroid drugs by high doses of potassium iodide)
for pregnant women residing in Poland [70].
Beta-blockers (mainly propranolol or metoprolol)
can be used to control the symptoms of hyperthyroid-
ism. Their use is not associated with a risk of foetal
malformations, but they do increase the risk of brady-
cardia and hypoglycaemia in the newborn if given at
the end of pregnancy. Propranolol in combination with
carbimazole may increase the risk of miscarriage (but
data on this effect are from case series reports) [60].

The treatment of thyroid storm does not differ from
the treatment of life-threatening exacerbation of hyper-
thyroidism for the general population [60].

TSH receptor antibodies (TRADb) found in Graves’
disease cross the placenta and may, by stimulating TSH
receptors present on foetal thyroid cells, induce hy-
perthyroidism in the foetus and/or neonate. Elevated
TRAD concentrations may even persist in women after
previous radical treatment of Graves’ disease (usually
after radioiodine treatment). Signs of foetal hyperthy-
roidism include the presence of goitre, tachycardia,
craniosynostosis, heart failure, oedema, and even
foetal death. The suspicion of foetal hyperthyroid-
ism (and even an increased risk of its occurrence)
requires close collaboration between the endocri-
nologist and obstetrician and frequent monitoring of
foetal well-being, including by ultrasound [71]. Foetal
hyperthyroidism can be controlled to some extent by
antithyroid drugs taken by the mother. The half-life
of TRADb antibodies in neonatal blood is longer than
the half-life of antithyroid drugs, which may cause
transient hyperthyroidism in the neonate/infant. The
lowest TRAb concentration at which hyperthyroidism
occurred in the foetus/neonate exceeded the upper
reference range by 3.7 times [72]. TSH concentrations
below 0.9 mIU/L in the neonate between 3 and 7 days
of life can be considered as a predictor of neonatal
hyperthyroidism [73].

The use of antithyroid drugs during lactation (it is
recommended that the drug is taken immediately after
feeding) is not associated with a risk of thyroid function
disorders or impaired intellectual development of the
child and does not require monitoring of the infant’s
thyroid function. However, it is recommended that
the following daily doses are not exceeded: thiamazole
— 20 mg, propylthiouracil — 450 mg [74].

Table 4. Treatment strategies for hyperthyroidism in the preconceptional period and during pregnancy — based on [51, 54]

Pregnancy period

Management strategy

Recommended radical treatment

When maintaining thioamide treatment:

Pre-conception

* thiamazole treatment: consider switching to PTU in a 1:20 ratio

* PTU treatment: continue PTU

Consider discontinuing antithyroid drugs (monitor thyroid function every 2 weeks)

First trimester
(up to 16 weeks of pregnancy)

When maintaining treatment:

* thiamazole treatment: switch to PTU

* PTU treatment: continue PTU

PTU treatment: switch to thiamazole or continue PTU

After the first trimester of pregnancy

Treatment with thiamazole: continue with thiamazole

In the case of remission: attempt to discontinue antithyroid drugs

PTU — propylthiouracil
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Hyperthyroidism in pregnancy — recommendations and guidelines

4.1.In the case of thyrotoxicosis diagnosed in pregnan-
cy, differentiation between gestational thyrotoxicosis
and other causes (primarily Graves’ disease) is recom-
mended. The test recommended in the differential
diagnosis is the measurement of TRAb concentrations
at the time of diagnosis of thyrotoxicosis in pregnancy.
Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, ©0@0)

4.2. Recommendation: Radionuclide imaging (thyroid
scintigraphy) is contraindicated in pregnancy.
Strong recommendation; high-quality evidence

(1, 0000)

4.3. Symptomatic treatment is recommended for
gestational thyrotoxicosis (treatment of hyperemesis
gravidarum, possibly propranolol), avoidance of an-
tithyroid drugs is recommended.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 90@0)

4.4. It is recommended that subclinical forms of hy-
perthyroidism are not treated with antithyroid drugs.
Strong recommendation; high-quality evidence

(1, 0000)

4.5. The drug recommended for the treatment of
hyperthyroidism diagnosed in the first trimester of
pregnancy and requiring pharmacological treatment
is propylthiouracil.

Strong recommendation; high-quality evidence

(1, 0000)

4.6. For patients with hyperthyroidism diagnosed in
the pre-conception period, achieving sustained eu-
thyroidism (a period of at least three months) before
attempting pregnancy is recommended.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 90@0)

4.6.1. Itis recommended that the available treatments
for hyperthyroidism and their effects on pregnancy
and foetal development are discussed with the patient
planning pregnancy.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, ©000)

4.6.2. The recommended method for achieving per-
manent euthyroidism in the pre-conception period
is surgery or radioiodine treatment. For radioiodine
treatment, it is recommended that conception be
delayed for at least 6 months after thyroid ablation
(preferably >12 months).

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 9000)

4.6.3. For patients diagnosed with hyperthyroidism
before conception, who choose not to undergo radical
treatment, it is recommended that the start of trying
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to get pregnant is delayed until stable euthyroidism
is achieved (at least 3 months) on the lowest possible
doses of antithyroid drugs.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 9000)

4.6.4. For patients planning pregnancy and treated
with thiamazole, it is suggested that switching to
propylthiouracil is considered.

Weak recommendation; low-quality evidence

(2, @@00)

4.7. Recommendation: If pregnancy is suspected, it
is essential to confirm it as early as possible and to
contact the attending endocrinologist to modify the
treatment (optimally before 6 weeks of gestation).
Strong recommendation; high-quality evidence

(1, 0000)

4.8.In the case of a patient in the first trimester of preg-
nancy treated with antithyroid drugs, it is suggested
that discontinuation of the drugs is considered if the
risk of recurrence of hyperthyroidism is low.

Weak recommendation; low-quality evidence

(2, @@00)

4.9. For a patient in the first trimester of pregnancy
treated with thiamazole, it is suggested (if antithy-
roid treatment must be continued) that the drug is
switched to propylthiouracil at a ratio of 1:20.

Weak recommendation; low-quality evidence

(2, @@00)

4.10. After completion of the first trimester of preg-
nancy, treatment with propylthiouracil may be con-
tinued or switching to thiamazole may be considered.
Weak recommendation; very low-quality evidence
(2, @@00)

4.11. Recommendation: Pharmacological treatment
of hyperthyroidism in pregnancy is provided by
maintaining FT4 concentrations in the upper range
of reference (it is preferred to use trimester-specific
reference ranges, or if these are not available, to use
reference for general population).

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 90@0)

4.11.1. Recommendation: It is advisable to check TSH
and FT4 every 2 weeks, or every 4 weeks in the case
of stable test results.

Strong recommendation; low-quality evidence

(1, @@00)

4.11.2. It is recommended that the lowest possible
doses of antithyroid drugs are used that maintain FT4
concentrations in the target range.

Strong recommendation; high-quality evidence

(1, 0000)
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4.11.3. Block and replace regimen (antithyroid drugs
in combination with L-thyroxine) is absolutely con-
traindicated for the treatment of hyperthyroidism in
pregnancy.

Strong recommendation; high-quality evidence

(1, 0000)

4.12. Recommendation: Treatment with radioiodine
for hyperthyroidism in pregnancy and during lacta-
tion is absolutely contraindicated.

Strong recommendation; high-quality evidence

(1, 0000)

4.13. Recommendation: Surgical treatment of hyper-
thyroidism in pregnancy should be avoided.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 9000)

4.14. For patients currently or previously treated for
Graves’ disease (irrespective of the treatment method
used) and for patients who have a history of delivering
a baby with neonatal hyperthyroidism, determination
of TRAb concentration between 18 and 22 weeks of
gestation is recommended to assess the risk of foetal
hyperthyroidism. If TRAb concentration is elevated or
the pregnant woman is taking antithyroid drugs, itis rec-
ommended that the test at 30 to 34 weeks of gestation is
repeated to assess the risk of neonatal hyperthyroidism.

5. Hypothyroidism

In pregnant women, as in the general population,
two forms of hypothyroidism are distinguished, i.e.
overt and subclinical. These are defined based on
biochemical criteria. A TSH concentration above the
reference range with normal concentrations of free
TH (FT4 and FT3) is the criterion for the diagnosis of
subclinical hypothyroidism, whereas an elevated TSH
concentration with a decreased FT4 concentration is
the criterion for the diagnosis of overt hypothyroidism.
Isolated hypothyroxinaemia in pregnancy is defined as
a decreased FT4 concentration (below the lower range
of the reference [below the 2.5" or the 5" percentile of
the reference range]) with a normal serum TSH con-
centration [75]. These abnormalities are interpreted in
relation to the trimester-specific reference ranges for
pregnant women [76].

The reported prevalence of primary hypothyroid-
ism in women of childbearing age, in particular in
pregnant women, varies due to the different cut-off
points of TSH concentrations applied for its diagno-
sis. Anti-thyroid antibody positivity is found in women
of childbearing age in areas with normal iodine supply
with a frequency of several to 20% [77, 78], including
pregnant women with a frequency of about 15% [78],

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, ©000)

4.15. For pregnant women treated for Graves’ disease
(during or before pregnancy), close monitoring of
foetal and neonatal well-being (including foetal ultra-
sound) for signs of hyperthyroidism is recommended,
especially if maternal TRAb concentrations are at least
3 times the upper range of the reference.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 9000)

4.16. Because of the increased risk of relapse of Graves’
disease in the postpartum period, more frequent
(every 6-12 weeks) monitoring of thyroid function is
recommended in women who have had antithyroid
drugs discontinued during or before pregnancy.
Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 9000)

4.17. There is no contraindication to breastfeeding for
women treated for hyperthyroidism. Breastfeeding is
advised for mothers on antithyroid drugs, especially
if the dose of thiamazole does not exceed 20 mg/day
and the dose of propylthiouracil does not exceed
450 mg/day.

Weak recommendation; low-quality evidence

(2, @@00)

and is linked to an increased risk of emerging of thyroid
dysfunction during pregnancy (mainly hypothyroid-
ism). According to recent reports, the prevalence of
subclinical hypothyroidism in women of reproductive
age is estimated to be about 15% [79], and in pregnancy
it has been found to be up to 18% [2, 80]. The preva-
lence of high-normal TSH concentrations in women
of childbearing age who are not pregnant has been
shown to be about 25% [81-83]. They are associated
with an increased incidence of adverse events such
as miscarriage and preterm birth [81] or with various
metabolic abnormalities that potentially contribute to
reproductive failure [82, 83]. The incidence of overt
hypothyroidism in pregnancy is much lower but even
more difficult to determine precisely because most
pregnant patients receiving L-thyroxine were already
treated before pregnancy.

Hypothyroidism is most often primary hypothy-
roidism. Secondary hypothyroidism is rarely found
in pregnant women and either occurs from the begin-
ning of pregnancy (usually as part of a multihormonal
hypopituitarism), which has been achieved with ap-
propriate replacement therapy [84], or is the result of
hypopituitarism (or disclosure of a reduced pituitary
reserve) manifesting during pregnancy (lymphocytic
hypophysitis, tumour, pituitary apoplexy). Hormone
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replacement therapies for all pituitary axes should be

modified during pregnancy in a way that takes into

account the physiological changes typical of preg-
nancy; therefore, the dose of L-thyroxine should also
be increased accordingly in patients with secondary

hypothyroidism [84].

The most common causes of hypothyroidism in
pregnant women (as in the general population) are as
follows:

1. Chronic autoimmune thyroiditis, or Hashimoto’s
disease.

2. Radioiodine treatment ("3').

3. Subtotal or total thyroidectomy.

Depending on the onset of the disease, two clinical
situations can be distinguished:

— hypothyroidism that began before pregnancy and
required substitution treatment in the pre-concep-
tion period. Then, once pregnancy is achieved, the
patient is managed by modifying the substitution
treatment, i.e. usually increasing the dose of L-
thyroxine;

— hypothyroidism, which began during pregnancy
or was revealed by pregnancy, due to an increased
need for TH (usually with underlying AITD).

The consequences of overt and untreated hypo-
thyroidism in pregnancy are well known and include
abnormal development of the nervous system in the off-
spring, increased risk of foetal loss, preterm labour, low
birth weight, hypertension in pregnancy, pre-eclampsia,
and postpartum haemorrhage. Subclinical hypothyroid-
ism in pregnancy is also associated with an increased
risk of certain adverse events, which are already noted
above a TSH threshold of 2.5 mIU/L (e.g. [85]).

According to the guidelines published before 2017
(e.g. [1,86-89]), it was assumed that TSH concentrations
in pregnant women should be below 2.5 mIU/L in the
first trimester of pregnancy, and that higher concentra-
tions, although still within the reference range for the
general population, should imply a diagnosis of hypo-
thyroidism (usually subclinical) and, therefore, the start
of substitution treatment. The above recommendations,
in terms of upper reference range for TSH concentra-
tions in the second and third trimesters, proposed
values within the range 2.5-3.5 mIU/L.

According to the latest 2017 ATA recommendations
[2], the TSH threshold for the diagnosis of hypothy-
roidism has shifted to a value of ~4.0 mIU/L, causing
some controversy. The ATA guidelines are presented
in detail below:

— a trimester-specific TSH reference range should be
established for a given pregnant population;

— however, if these are not available, a reference range
determined for a similar population with similar
assays should be used;
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— if a pregnancy-specific TSH reference range is not
available, the ATA recommends an upper TSH
range of ~4.0 mIU/L (based on the assumption
that TSH concentrations in pregnant women are
lower by about 0.5 mIU/L compared to the general
population).

According to some authors, the TSH threshold of
~4.0 mIU/L s too high, and universal use of this thresh-
old, especially at the end of the first trimester, may result
in overlooking some patients requiring L-thyroxine
treatment. It is worth mentioning that in the general
population of persons with normal thyroid function
tests results, TSH concentrations above 2.5 mIU/L occur
with a frequency of only about 5% [90].

In Poland, we have thyroid function test references
determined in a group of 172 healthy pregnant women
in each trimester of pregnancy (results of a multicentre
study) [8]. There are some significant implications of this
study. Firstly, the upper limit of TSH in the first trimester
obtained in this study is 3.18 mIU/L (not 4.0 mIU/L as
in the ATA 2017 recommendations). Secondly, the pro-
portion of patients with TSH between 2.5 mIU/L and
3.18 mIU/L was only about 5%, which is consistent with
the distribution of TSH in the population of healthy
adults [90]. In view of these results of the Polish study,
a TSH concentration > 3.18 mIU/L in the first trimester
may be considered abnormal and implies the diagnosis
of subclinical hypothyroidism, and therefore represents
an indication for L-thyroxine treatment. On the other
hand, TSH concentrations between 2.5 mIU/L and
3.18 mIU/L in the first trimester of pregnancy, after tak-
ing into account the increased risk of autoimmune thy-
roid disease in the group of patients with high-normal
TSH, should raise suspicion of TH deficiency. While not
all patients with TSH between 2.5 mIU/L and 3.18 mIU/L
require immediate implementation of L-thyroxine,
careful monitoring is necessary. The decision to start
substitution treatment should take into account other
biochemical and clinical data. It is worth mentioning
that blood TSH concentrations are not constant, which
has also been confirmed in women in the first trimester
of pregnancy [91], so if there is any doubt about starting
L-thyroxine treatment, the TSH measurement should
simply be repeated.

Following the publication of the ATA recommen-
dations in 2017 [2], many population-based studies
on the reproductive impact of subclinical hypothy-
roidism have been carried out with a TSH threshold
of 4.0 mIU/L. Despite this, it is still confirmed that
high-normal (> 2.5 mIU/L) TSH concentrations in the
first trimester are associated with an increased inci-
dence of miscarriage and preterm birth [92,93], that
the incidence of adverse events, such as prematurity
or foetal loss, is similar at the TSH 4.0 mIU/L and TSH
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2.5 mIU/L thresholds [85], and that the incidence of
miscarriage is higher in the group of pregnant women
with TSH 2.5-4.08 mIU/L (despite negative antithyroid
antibodies) vs. TSH < 2.5 mIU/L [94]; moreover, the
use of L-thyroxine in the group of patients with TSH
2.5-4.08 mIU/L reduced the miscarriage rate compared
to the untreated group [94].

Itis worth mentioning that in a cohort study includ-
ing more than 14,000 Danish pregnant women, both
without and with previously diagnosed, and, in some
cases, treated thyroid dysfunction, a high incidence of
abnormal thyroid function tests (15.2%) and positive
antithyroid antibodies, i.e. aTPO and or/agT antibodies
(14.9%), was found in early pregnancy. In the group of
patients treated for thyroid dysfunction, the frequency
of abnormal test results was very high — 62.8%, includ-
ing 40.7% indicating hypothyroidism [78]. These results,
according to the conclusion formulated by the authors
of the study [78], indicate a very high rate of undiag-
nosed and/or inadequately treated thyroid dysfunction
in pregnant women in a country similar to Poland in
terms of iodine supply and thyroid disease profile.

In all cases of hypothyroidism, antithyroid antibod-
ies should be measured. Considering that not only
aTPO, but also aTg, has predictive value for the occur-
rence of thyroid dysfunction, it seems appropriate to
also determine aTg in patients diagnosed with hypo-
thyroidism to confirm its autoimmune background [95].

Increased concentrations of TRADb are typical for
Graves’ disease manifesting with hyperthyroidism,
although in a certain percentage of cases the predomi-
nant pool of TRAb may be inhibitory antibodies (TBII,
TSH-binding inhibitory immunoglobulin), which are then
the cause of maternal hypothyroidism. Measurement
of TRADb concentrations is recommended in all patients
with hypothyroidism after treatment for Graves’ dis-
ease. Some authors suggest measuring specific TRAb
subtypes (stimulating or inhibitory) because these have
predictive value for foetal or neonatal thyroid dysfunc-
tion (especially when TRAb concentrations are higher
than three times the upper reference limit) [96-98].

Ultrasound of the thyroid gland should be per-
formed in all cases of hypothyroidism, regardless of
the cause. If the pre-pregnancy ultrasound and the
current clinical examination do not raise doubts about
the stable and benign course of the disease (e.g. atrophic
thyroiditis, history of thyroidectomy, or radioiodine
treatment), it is not necessary to repeat the ultrasound
during pregnancy.

In the case of hypothyroid patients receiving L-
thyroxine and planning a pregnancy, it is necessary to
determine TSH concentrations and possibly to modify
the dose so that TSH concentrations remain between
the lower limit of the reference range and 2.5 mIU/L [2].

Currently, there are no clinical data to support a change
in this recommendation.

At present, the decision to start L-thyroxine treat-
ment in patients planning pregnancy may be a problem.
A TSH concentration above 2.5 mIU/L with positive
anti-thyroid antibodies, or history of subfertility or any
comorbid autoimmune diseases may be an indication
for L-thyroxine treatment. If treatment is not imple-
mented, meticulous monitoring of thyroid function is
mandatory.

In most patients treated with L-thyroxine for hypo-
thyroidism, there is a need to increase the L-thyroxine
substitution dose after conception. The attending physi-
cian is obliged to inform the patient of this during the
pregnancy planning period. It is recommended that if
pregnancy is suspected, let alone confirmed, patients
should increase the dose of L-thyroxine by 20-30% and
inform the attending physician immediately to plan
further monitoring [2]. At the same time, TSH concen-
trations should be measured to verify that the dose of
L-thyroxine has been increased sufficiently.

A biochemical indicator of optimal L-thyroxine
dosage is a TSH concentration in the lower half of the
trimester-specific reference range for pregnancy. If such
reference values are not available, TSH concentrations
below 2.5 mIU/L should be maintained [2].

The degree of increase in the L-thyroxine substitu-
tion dose in pregnancy depends on the aetiology of
hypothyroidism and consequently on the amount of
hormonally active thyroid tissue [99]. Patients with
autoimmune hypothyroidism, in whom there is usu-
ally some amount of hormonally active thyroid tissue,
require an increase in the L-thyroxine replacement
dose to a small extent. In contrast, an almost complete
or total absence of thyroid tissue (e.g. after surgery) is
associated with the need for a significant increase in
the dose of L-thyroxine.

In the treatment of pregnant patients with hypothy-
roidism diagnosed during pregnancy, the principle is
to correct the hypothyroidism as quickly as possible by
immediately administering the estimated target dose.
When starting L-thyroxine in a pregnant woman with
hypothyroidism diagnosed during pregnancy, the fol-
lowing recommendations can be used [88]:

— TSH concentration 5-10 mIU/L - initial dose of L-
thyroxine 25-50 ug/day;
— TSH concentration 10-20 mIU/L - initial dose of

L-thyroxine 50-75 ug/day;

— TSH concentration >20 mIU/L - initial dose of L-
thyroxine 75-100 ug/day.

The benefit of L-thyroxine in euthyroid pregnant
women with positive anti-thyroid antibodies has
not been explicitly confirmed so far (e.g. [100, 101]).
However, these patients are at risk of developing sub-
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clinical or overt hypothyroidism during pregnancy
[102]. Therefore, these patients require meticulous
monitoring with TSH concentrations measured every
4 weeks until mid-pregnancy (and then once around
30 weeks), i.e. the same frequency as for diagnosed
hypothyroidism. Attention should also be drawn to
the recently raised aspect of the risks associated with
the administration of excessive doses of L-thyroxine
in the treatment of hypothyroidism affecting brain
development [103, 104]. The potential adverse effects
of “overtreatment” are also indicated by the results of
the analysis of the CATS-II study, in which children of
mothers with high FT4 values (> 97.5 percentile for
the cohort) showed a higher prevalence of ADHD and
behavioural difficulties [6].

In the substitution treatment of hypothyroidism
in pregnant women, we use only L-thyroxine prepa-
rations; liothyronine (T,) preparations, combination
formulations containing L-thyroxine and liothyronine,
and preparations of desiccated thyroid must not be used
[2]. This is because the foetal central nervous system
(CNS) is relatively impermeable to T3, and most foetal
T3 is derived from maternal T4 actively transported to
the foetal CNS. The ratio of T4 to T3 in both desiccated
thyroid preparations and preparations combining both
synthetic hormones is much lower than the ratio of
T4 to T3 at which these hormones are secreted by the
thyroid under physiological conditions. The relatively
low maternal thyroxine concentration resulting from
the use of these T3-containing preparations is associated
with a potential risk of insufficient transfer of maternal
thyroxine to the foetal brain [105]. A liquid form of L-
thyroxine may be used if it is difficult to normalise TSH
concentrations in pregnant women [106].

Monitoring of hypothyroidism treatment in preg-
nancy consists of measurement of the TSH concentra-
tion every 4 weeks in the first half of pregnancy and at
least once at around 30 weeks of gestation.

In the postpartum period, in most patients the dose
of L-thyroxine should be reduced to that used before
pregnancy, especially in cases of severe hypothyroidism
(absence of hormonally active thyroid tissue) [2]. When
hormonally active thyroid tissue is present, modifica-
tion of the L-thyroxine dose must be more careful.
Firstly, a large proportion of patients with Hashimoto’s
disease (approximately 50%) require a higher dose of L-
thyroxine after pregnancy compared with the dose used
before pregnancy, probably due to worsening hypo-
thyroidism due to the exacerbation of the autoimmune
process in the postpartum period [2, 107]. Secondly,
the presence of hormonally active thyroid tissue may
give rise to new autoimmune diseases such as post-
partum thyroiditis or Graves’ disease. Given that the
most common cause of hypothyroidism in pregnancy
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is autoimmune thyroiditis (typically accompanied by
positive aTPO antibodies) and that aTPO antibodies
are a major predictor of postpartum thyroiditis, it is
reasonable to assume that a high proportion of women
with Hashimoto’s disease will develop postpartum
thyroiditis, which may require periodic discontinuation
of L-thyroxine. Postpartum inflammation usually starts
earlier than Graves’ disease, i.e. within 34 months of
delivery.

In patients who have had their L-thyroxine dose
reduced after delivery to that used before pregnancy,
TSH concentrations should be measured after 6 weeks
[2]. If an abnormal thyrometabolic state is suspected,
thyroid function tests should be performed earlier.
In patients who were started on L-thyroxine during
pregnancy with low doses (< 50 ug/day), discontinu-
ation of this treatment after delivery may be consid-
ered; TSH concentrations should then be checked
after 6 weeks.

Isolated hypothyroxinaemia (IH) in pregnancy
has been reported with an incidence ranging from
1.3% to 23.9% depending on the cut-off value for
FT4, iodine supply, gestational age, the use or not of
pregnancy-specific thyroid test reference ranges, and
how isolated hypothyroxinaemia is defined [108].
IH has been found to be associated with several factors
such as iodine deficiency, iron deficiency, exposure
to environmental disruptors, obesity, and imbalance
between pro- and anti-angiogenic factors [108-110].
Iodine deficiency causes preferential synthesis of T3 at
the expense of T4. Iron deficiency is an independent
risk factor for IH in women of reproductive age, includ-
ing pregnant women [111]. Because iron deficiency
anaemia is common in women of childbearing age, it
is recommended that assessment of thyroid function
be performed after iron deficiency has been ruled
out. A link between obesity and hypothyroxinaemia
in pregnant women has been demonstrated, but the
mechanisms of this association have not been thor-
oughly investigated. An autoimmune process involv-
ing the thyroid gland has not been shown to contribute
to IH. The prevalence of IH in pregnancy has not been
clearly established in Poland.

The results of studies conducted to date on the im-
pact of IH on the course of pregnancy and the health of
the offspring are not consistent. However, some studies
have shown an association between IH in pregnancy
and impaired development of the nervous system, as
well as a higher incidence of preterm birth, low birth
weight, gestational diabetes, macrosomia, and placental
abruption [112].

According to the ATA [2], IH in pregnant women
should not be treated routinely. The diagnostic and
therapeutic management should begin by identifying
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the causes of hypothyroxinaemia and then eliminating
or treating them. However, if the condition of hypo-
thyroxinaemia has been diagnosed correctly, especially
in the first trimester of pregnancy, treatment with L-
thyroxine should be considered and implemented as
early as possible. Treatment is started with low doses
of L-thyroxine. During treatment, thyroid function
tests should be determined at least every 4 weeks to
avoid excessively high thyroxine concentrations in
the blood [108].

Itis worth mentioning that three large randomised
controlled studies conducted so far have not clearly
confirmed the benefit of L-thyroxine treatment in
pregnant women with subclinical hypothyroidism or
IH [113-115], whereas a recently published meta-anal-
ysis including 13 studies showed a beneficial effect
of L-thyroxine in reducing the risk of pregnancy loss
and preterm delivery in pregnant women with sub-
clinical hypothyroidism and/or positive anti-thyroid
antibodies [116].

Hypothyroidism — recommendations and guidelines

5.1. Hypothyroidism in a pregnant woman is de-
fined as TSH concentration above the upper limit of

pregnancy-specific reference range.
Strong recommendation; high-quality evidence
(1, 0000)

5.2. The diagnosis of pre-conception hypothyroidism
should be based on the same criteria as those adopted

for the general population.

Strong recommendation; moderate-quality evidence

(1, #0@0)

5.3. To assess the thyrometabolic state of a pregnant
or pregnancy planning patient with suspected hy-
pothyroidism, TSH and FT4 concentrations should
be measured. If thyroid tests are performed as part
of a screening test, a TSH measurement is sufficient

in most cases.

Strong recommendation; moderate-quality evidence

(1, #©@0)

5.4.aTPO antibody concentration measurement should
be considered, along with TSH, in all pregnant hypothy-
roid women, preferably at the beginning of pregnancy.
In pregnant women with Hashimoto’s disease diag-
nosed before conception, there is no need to monitor the

aTPO and aTg antibody concentrations in pregnancy.

Strong recommendation; moderate-quality evidence

(1, 90 @0)

5.5. It is recommended that TRAb concentration be
determined in all pregnant women with hypothyroid-
ism after radical treatment of hyperthyroidism due to

Graves’ disease.

Strong recommendation; moderate-quality evidence

(1, 90 @0)

5.6.If a trimester-specific reference range is developed
for a given or similar population (using similar TSH
assays), TSH concentration < 2.5 mIU/L should be con-
sidered normal, while TSH concentration > 4.0 mIU/L

should be considered indicative of hypothyroidism.

Strong recommendation; moderate-quality evidence

(1, 90 @0)

5.6.1. TSH values between 2.5 mIU/L and 4.0 mIU/L in
the first trimester of pregnancy or between 3.0 mIU/L
and 4.0 mIU/L in the second and third trimesters of
pregnancy should raise suspicion of TH deficiency.
In a pregnant woman with positive aTPO and/or
aTg anti-thyroid antibodies, comorbid autoimmune
diseases, and family history of autoimmune diseases
L-thyroxine therapy should be considered. If treat-
ment with L-thyroxine is not introduced, meticulous
monitoring of thyroid function is mandatory.

Strong recommendation; low-quality evidence
(1, ®@0O0)

5.7. According to the results of a multicentre study
conducted in Poland [8], it is recommended for Polish
pregnant women (if thyroid hormones are assayed by
electrochemiluminescence [ECL]):

— TSH concentrations > 3.18 mIU/L in the first tri-

mester of pregnancy, > 3.44 mIU/L in the second
trimester of pregnancy, and >3.53 mIU/L in the
third trimester of pregnancy are abnormal and
indicate subclinical hypothyroidism requiring L-
thyroxine treatment;

— TSH concentrations between 2.5 mIU/L and

3.18 mIU/L in the first trimester of pregnancy
should raise suspicion of TH deficiency. In
a pregnant patient with positive aTPO and/or aTg
anti-thyroid antibodies, comorbid autoimmune
diseases, and family history of autoimmune dis-
eases L-thyroxine therapy should be considered.
If treatment with L-thyroxine is not introduced,
meticulous monitoring of thyroid function is
mandatory.

Strong recommendation; low-quality evidence

(1, ®@0O0)

5.8. Thyroid ultrasound is recommended for pregnant

women with hypothyroidism who have not had this
imaging performed before pregnancy. Where thyroid
ultrasound has been performed prior to pregnancy at

such a time that it still retains its clinical validity, there

439



Thyroid diseases in pregnancy: guidelines

Polish Society of Endocrinology

isno indication thatit should be repeated in pregnant
women treated for hypothyroidism.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 90@0)

5.9. It is recommended that overt hypothyroidism be
treated in pregnancy:.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 90@0)

5.10. During L-thyroxine replacement therapy, the
target TSH concentration should be in the lower half of
the trimester-specific reference range, and when this
isnot available the target TSH should be < 2.5 mIU/L.
Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 9000)

5.11. The principle for monitoring patients treated
with L-thyroxine is to determine TSH concentrations
approximately every 4 weeks until mid-pregnancy
and then at least once at around 30 weeks of gestation.
In the case of clinical uncertainty or after increas-
ing/decreasing the dose of L-thyroxine, thyroid func-
tion tests should be performed after about 3—4 weeks.
Strong recommendation; low-quality evidence

(1, ®@0O0)

5.12. Treatment of hypothyroidism in pregnancy
consists of oral L-thyroxine preparations. Liothyro-
nine-containing preparations and desiccated thyroid
preparations must not be used during pregnancy.
Strong recommendation; low-quality evidence

(1, @@00)

5.13. All women being treated for hypothyroidism
should also be administered iodine-containing prepa-
rations; in cases of mild hypothyroidism (and thus
low-dose L-thyroxine), the iodine dose administered
may be similar to that used in healthy pregnant wom-
en (approximately 150 ug/day). It seems appropriate
to provide iodine prophylaxis to pregnant women
treated with l-thyroxine for hypothyroidism.

Strong recommendation; low-quality evidence

(1, @@00)

5.14. After delivery, it is recommended that the dose
of L-thyroxine be reduced to the dose used prior to
pregnancy. Regardless of the decision to change the
dose of L-thyroxine, the TSH concentration should be
measured approximately 6 weeks postpartum.
Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 90@0)

5.15. In some cases where treatment with L-thyroxine
is started during pregnancy, there may be no need
to continue treatment after delivery. This is mainly
the case in women whose requirement for exogenous
L-thyroxine during pregnancy was not greater than
50 pg/day. After cessation of treatment, TSH con-
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centration should be measured after approximately
6 weeks.

Weak recommendation; moderate-quality evidence
(1, 9000)

5.16. Women of childbearing age treated with L-thy-
roxine for hypothyroidism should be informed of the
increased demand for L-thyroxine during pregnancy
and the need to contact the attending physician im-
mediately after confirmation of the conception.
Strong recommendation; high-quality evidence

(1, 0000)

5.17. In women with hypothyroidism treated with
L-thyroxine, who are planning pregnancy, TSH con-
centrations should be measured before conception
is attempted, and the dose of L-thyroxine should be
modified, if necessary, so that the TSH concentration
is between the lower limit of reference range for the
general population and 2.5 mIU/L.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, ©000)

5.18. Patients treated for hypothyroidism before at-
tempting assisted reproduction technology should
achieve an optimal thyrometabolic state at least 4
weeks before planned ovarian stimulation, with a tar-
get TSH concentration of < 2.5 mIU/L.

Strong recommendation; low-quality evidence

(1, @@0O0)

5.19. Once pregnancy is confirmed or suspected, hy-
pothyroid patients treated with L-thyroxine should
increase the dose of L-thyroxine by approximately
20-30%. It can be done either by increasing the
daily dose of L-thyroxine (by about 20-30%) or by
taking 2 extra tablets per week (i.e. 9 tablets instead
of 7 tablets).

Strong recommendation; high-quality evidence

(1, 0000)

5.20. If hypothyroidism is diagnosed during preg-
nancy, the aim should be to normalise thyroid function
tests as soon as possible.

Strong recommendation; low-quality evidence

(1, @@0O0)

5.21. Isolated hypothyroxinaemia should not be rou-
tinely treated in pregnancy.

Weak recommendation; low-quality evidence

(2, @@00)

5.21.1. In pregnant women with isolated hypothyroxi-
naemia in the first trimester of pregnancy, treatment
with L-thyroxine may be considered after ruling out
iron deficiency and making sure that the patient is
taking iodine supplements.

Weak recommendation; low-quality evidence

(2, @@00)
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5.22. The isolated antithyroid antibody positivity in
women of childbearing age is not an indication for
L-thyroxine treatment, but it is a risk factor for the
development of hypothyroidism; TSH should be mea-
sured every 6 months, before attempting conception,
and at the beginning of pregnancy:.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 90@@0)

6. Anti-thyroid antibodies - effects
on procreation

Anti-thyroid antibodies —aTPO and aTg — are markers
of AITD. It is important to note that chronic autoim-
mune (lymphocytic) thyroiditis (Hashimoto’s thyroid-
itis) is the most commonly diagnosed thyroiditis in
pregnancy, but other forms of AITD may also occur in
women of childbearing age, including destructive au-
toimmune thyroiditis (e.g. sporadic painless thyroiditis,
postpartum thyroiditis). Determining the concentration
of aTPO antibodies is most important in the diagnosis
of AITD; measurement of the aTg antibody concentra-
tion has a complementary role (in some clinical studies
in pregnant women, its concentration was not taken
into account). TRAD is characteristic of Graves” disease
and is discussed in the subsection on hyperthyroidism.

Autoimmune thyroid diseases are common in
women of childbearing age; elevated concentrations
of aTPO and/or aTg antibodies in women planning
pregnancy and in pregnant women without thyroid
dysfunction are found in 5-10% of cases (up to 18%
in some studies), and in up to 40-65% of cases in pa-
tients with elevated serum TSH concentrations [117].
However, there are no conclusive data on the benefits
of screening for aTPO antibodies. The prevalence of
antithyroid antibodies is related to age, iodine intake,
family history of AITD, coexistence of other autoim-
mune diseases (especially type 1 diabetes mellitus), and
polycystic ovary syndrome [47, 117, 118]. During preg-
nancy, antithyroid antibody concentrations decrease,
which is associated with immunotolerance; however,
after delivery, a sharp increase in antibody concentra-
tions is observed [119, 120].

Euthyroid women with positive antithyroid anti-
bodies have an increased risk of developing subclini-
cal/overt hypothyroidism during pregnancy [47,119].
In addition, pregnant women with elevated aTPO
antibodies have been observed to have higher TSH
concentrations and a reduced FT4 response to hCG
stimulation [121, 122]. Elevated concentrations of
aTPO antibodies are associated with an increased risk

5.23. The isolated antithyroid antibody (especially
aTPO) positivity in pregnant women is not an indica-
tion for L-thyroxine treatment, but it is a risk factor for
the development of hypothyroidism; TSH should be
measured, as in L-thyroxine-treated patients, every 4
weeks until mid-pregnancy and then at least once at
around 30 weeks’ gestation.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 9000)

of postpartum thyroiditis, even in women previously
diagnosed with hypothyroidism.

In addition to thyroid dysfunction in AITD, elevated
aTPO antibodies are an independent risk factor for
several obstetric and neonatal complications. The best
documented of these is the association between AITD
and an increased risk of spontaneous abortion. The
incidence of miscarriage in euthyroid women with
elevated antithyroid antibodies is approximately 2-3
times higher compared to healthy subjects (based on
meta-analyses, odds ratio [OR] ~2.3) [123]. Although
the results of prospective and retrospective studies are
inconclusive, based on meta-analyses, there was also
a significant association between elevated antithyroid
antibody concentrations and the risk of recurrent
miscarriage (OR ~1.8), preterm birth (OR ~1.4), and
subfertility (OR ~1.5). Maternal AITD may also be an in-
dependent risk factor for newborn hospitalisation in the
intensive care unit [124]. The reasons for the increased
risk of obstetric failure in euthyroid women are still not
clearly understood, and they include direct adverse
effects of aTPO antibodies (including cross-reactions
between aTPO antibodies and hCG in accessing the
hCG receptor), decreased thyroid and ovarian reserve,
older age of patients with Hashimoto’s disease, coexis-
tence of other autoimmune diseases, and immunologi-
cal disturbances in the course of autoimmune diseases
(including increased concentrations of endometrial
cytokines) [125, 126].

aTPO and aTg antibodies may cross the placenta
without adversely affecting foetal and later neonatal
thyroid function. However, there are studies suggest-
ing an association between maternal aTPO and/or aTg
antibody concentrations, poorer motor/intellectual
development, risk of ADHD, and obesity/metabolic
syndrome in preschool and school-aged children [56,
127-129].

The principles of management in women with
elevated concentrations of aTPO and/or aTg antibod-
ies without thyroid dysfunction (with serum TSH
concentrations between 0.5 and 4.5 mIU/L) during
pregnancy planning, pregnancy, and after delivery are
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Table 5. Treatment with levothyroxine (L-thyroxine) of euthyroid pregnant women with increased aTPO antibodies

concentrations — results of prospective randomised clinical studies

Study/country

Study groups (thyrometabolic status
— upper limit of TSH)

Intervention

Main results (treatment group

vs. control group)

Negro et al. (2006)
Italy [119]

Treated group — 57 subjects
Untreated group — 58 subjects
(TSH < 4.2 mlU/L)

TSH < 1.0 mlU/L — L-thyroxine
at a dose of 0.5 ug/kg/day

TSH between 1.0-2.0 mlU/L
— L-thyroxine at a dose of 0.75 ug/kg/day

With TSH > 2.0 mlU/L or with anti-TPO
> 1500 klU/L — L-thyroxine
at a dose of 1 ug/kg/day

Miscarriages:
3.5% vs. 13.8%*
Preterm births:
7% vs. 22.4%*

Negro et al. (2016)
ltaly [134]

Treated group — 198 subjects
Untreated group — 195 subjects
(TSH < 2.5 mlU/L)

TSH between 0.5-1.5 — L-thyroxine
at a dose of 0.5 ug/kg/day

TSH between 1.5-2.5 mlU/L
— L-thyroxine at a dose of 1 ug/kg/day

Miscarriages:
11.6% vs. 14.9%
Preterm births
6.9% vs. 10.8%

Nazarpour et al.

Treated group — 18 subjects

Untreated group — 24 subjects**

TSH < 1.0 mlU/L — L-thyroxine
at a dose of 0.5 ug/kg/day

TSH between 1.0-2.0 mlU/L
— L-thyroxine at a dose of 0.75 ug/kg/day

Preterm births

Iran [133] ) ) 11.1% vs. 16.7%
(TSH < 4 mlU/L) TSH > 2.0 mIU/L or with anti-TPO
> 1500 klU/L — L-thyroxine at a dose
of 1 ug/kg/day
Live births:
Treated group — 300 subjects 31.7% vs. 32.3%
Wang et al. Untreated group — 300 subjects L-thyroxine initially 25-50 ug/day, Pregnancies achieved: 35.7% s.
_ o o then depending on TSH before 3779
China [132] Women undergoing in vitro fertilisation and during pregnancy R

(TSH < 4.78 mIU/L)

Miscarriages:
10.3% vs. 10.6%

Dhillon-Smith et al. Treated group — 476 subjects
Untreated group — 476 subjects

(TSH < 3.63 mIU/L)

United Kingdom
[100]

50 ug of L-thyroxine/day before
and during pregnancy

Live births:

37.4% vs. 37.9%
Pregnancies: 56.6% vs. 58.3%
Miscarriages:

28.2% vs. 29.6%

*p < 0.05; **patients with euthyroidism and subclinical hypothyroidism were included in the study; the table shows analysis of a subgroup with TSH < 4 mlU/L

not clearly established [3, 130]. Because of the risk of
developing hypothyroidism, there is a need for close
monitoring of thyroid function during pregnancy and
postpartum. Most clinical studies focus on treatment
with L-thyroxine preparations (Tab. 5) [131]. The first
prospective randomised clinical study suggested that
treatment with L-thyroxine in euthyroid pregnant
women with elevated aTPO antibodies may signifi-
cantly reduce the risk of miscarriage and preterm deliv-
ery [119]. Unfortunately, subsequent studies on larger
groups of patients have not demonstrated a benefit of
L-thyroxine in the pre-conception period or in preg-
nancy to prevent pregnancy loss and to increase the
number of live births [100, 132, 133]. In addition, no
beneficial effect of L-thyroxine treatment was observed
in particular subgroups of patients with regard to their
age, TSH and aTPO antibody concentrations, body
mass index, history of obstetric failure, and subfertility
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treatment [100, 134]. The results of the meta-analysis
indicate that treatment with L-thyroxine in euthyroid
pregnant women with elevated concentrations of aTPO
antibodies has no effect on the number of live births
and the rate of obstetric complications (miscarriages,
preterm births, placental abruption) [101]. However,
differences in results depending on the L-thyroxine
treatment regimen (fixed dose vs. TSH-adjusted dose)
and the timing of starting L-thyroxine treatment (be-
fore planned pregnancy vs. in the first trimester) were
noted; these observations, however, require further
analysis. Furthermore, L-thyroxine treatment prevents
the development of subclinical and overt hypothyroid-
ism in pregnancy.

In pregnant women with positive antithyroid
antibodies, routine immunomodulatory treatment
with immunoglobulin preparations, glucocorticoids,
and selenium preparations is not recommended.
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Table 6. Treatment with selenium (Se) preparations of euthyroid pregnant women with increased antithyroid antibodies
concentrations — results of prospective randomised clinical studies

Study groups
Study/country (metabolic status Intervention Main results (treatment group vs. control group)
of the thyroid)
No effect on TSH, FT4 concentrations, and obstetric
Treated complications during pregnancy.
reated group )
oo TSRS Lot M0y T tnont b ey o
Italy [120] Untreated group during pregnancy™*** I , group vs. . P , group-
— 74 subjects Se supplementation prevented the increase in aTG and aTPO
concentrations after delivery, postpartum thyroiditis,
and hypothyroidism.
Mao et al. Treated group** No effect on aTPO concentrations during pregnancy.
) i — 10 subjects Selenium-enriched yeast 60 ug/day ) )
United Kingdom Untreated group during pregnancy During pregnancy TSH and FT4 concentrations were lower
[136] in the treatment group vs. the placebo.

— 15 subjects

Treated group

Mantovani et al. — 21 subjects™

Italy [137] during pregnancy

Untreated group
— 25 subjects

L-selenomethionine 83 ug/day

No effect on aTPO and aTg concentrations
during pregnancy.

Prevented increase in aTg and aTPO concentrations
after delivery.

No effect on TSH, FT4 concentrations, thyroid ultrasound
image, quality of life, obstetric complications.

*p < 0.05; *most pregnant women were also on L-thyroxine; **230 pregnant women were enrolled in the study. Table shows analysis of a subgroup with increased
aTPO concentrations; ***during pregnancy, 19.4% of pregnant women in the treatment group and 21.6% of pregnant women in the placebo group required L-thyroxine

treatment

Although there are studies suggesting selenium de-
ficiency in Poland, the results of clinical trials with
selenium supplementation in pregnancy remain
inconclusive (Tab. 6) [120, 135-138]. Observations
to date suggest that selenium supplementation may
prevent postpartum increases in anti-thyroid an-
tibodies (see Postpartum thyroiditis). There are also
isolated reports of successful trials of intravenous
immunoglobulin administration in women with

recurrent miscarriages with elevated antithyroid
and/or cardiolipin antibodies; unfortunately, their in-
terpretation is difficult due to the lack of randomised
trials with an adequate control group [139]. Low-dose
glucocorticoids administered to women with AITD
before assisted reproduction procedures may have
a beneficial effect on the number of pregnancies and
live births and reduce the number of miscarriages;
these results have to be confirmed [140, 141].

Antithyroid antibodies: effects on procreation — recommendations and guidelines

6.1. Routine serological diagnostics for AITD is not
recommended in women planning pregnancy or in

the first trimester of pregnancy.

Strong recommendation; moderate-quality evidence

(1, ©000)

6.2. Determination of antithyroid antibodies (aTPO,

and if negative, aTg) is recommended in pregnant

women or women planning pregnancy from at-risk

groups, especially the following:

— with co-morbid autoimmune diseases, especially
type 1 diabetes mellitus;

— with coexisting polycystic ovary syndrome;

— with a family history of autoimmune diseases;

— with TSH > 2.5 mIU/L;

— with a thyroid ultrasound result suggestive of AITD;
— with a history of postpartum thyroiditis;

— with a history of subfertility;

— with a history of miscarriages and preterm births.
Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 9000)

6.3. In women planning pregnancy with increased
aTPO and/or aTg concentrations, serum TSH concen-
trations should be monitored every 6 months.
Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 90@0)

6.4. In pregnant women with increased aTPO
and/or aTg concentrations, it is recommended that
TSH concentrations are monitored every 4 weeks until
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mid-pregnancy and then at least once around the 30th
week of gestation.

Strong recommendation; high-quality evidence

(1, 0000)

6.5. In women planning pregnancy and in preg-
nant women with increased aTPO and/or aTg
concentrations and with TSH concentrations above
4.0 mIU/L, initiation of L-thyroxine treatment is
recommended.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 90@0)

6.6. In women planning pregnancy and in pregnant
women with increased aTPO and/or aTg concentra-
tions and with TSH concentrations between 2.5 mIU/L

7. Postpartum thyroiditis

Postpartum thyroiditis (PT) is a variant of Hashimoto’s
disease, occurring within 12 months after childbirth or
a miscarriage in women who were euthyroid before
pregnancy. Clinically, it is characterised by the presence
of thyroid dysfunction, usually of a phasic nature [142].
Destruction of thyroid follicle cells leads to transient
thyrotoxicosis, usually manifesting 1-4 months postpar-
tum and lasting approximately 1-2 months. Transient
hypothyroidism is the next phase that begins about
2-6 months postpartum and usually resolves up to
a year postpartum, but 10-20% of patients develop
permanent hypothyroidism. Some patients clinically
present with only a phase of transient thyrotoxicosis or
only a phase of transient hypothyreosis [1, 2].

The aetiopathogenesis of postpartum thyroiditis is
related to the “rebound phenomenon” in the mother’s
immune system after a period of gestational immuno-
suppression. Itis also emphasised that the development
of PT may be related to the phenomenon of foetal
microchimerism [143, 144].

Postpartum thyroiditis is found in 5-10% of women,
but in the literature, the prevalence of PT is estimated
at 1-22% of women postpartum, indicating that some
cases remain undiagnosed [142, 143]. Postpartum
thyroiditis is more common in women with high con-
centrations of antithyroid antibodies, mainly aIPO, in
the first trimester of pregnancy, in women who had
thyroiditis in previous pregnancies, and in women
with other autoimmune diseases such as type 1 diabetes
mellitus, systemic lupus erythematosus, or multiple
sclerosis, and in patients with positive anti-pituitary
antibodies [2, 145].

The clinical course of PT is similar to subacute thy-
roiditis, but without the patient-reported neck pain and
without thyroid pain on palpation [146]. The symptoms
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and the upper limit of the laboratory reference value,
itis suggested that L-thyroxine treatment be consid-
ered, taking into account the patient’s age, obstetric
history, serum TSH concentrations, and patient
preference.

Weak recommendation; low-quality evidence

(2, @@00)

6.7. Routine immunomodulatory treatment with
immunoglobulin preparations, glucocorticoids, and
selenium preparations are not recommended in
women planning pregnancy and pregnant women
with increased aTPO and/or aTg concentrations.
Weak recommendation; low-quality evidence

(2, @@00)

of thyrotoxicosis are transient and much less severe than
in Graves’ disease. The most common symptoms in this
phase are weakness and nervousness. Symptoms in the
hypothyreosis phase may vary in severity from fully
symptomatic hypothyroidism with lack of energy, joint
pain, impaired memory, dry skin, paraesthesia, and cold
intolerance, to the presence of postpartum depression
only; the course may also be asymptomatic [142, 143,
145]. The occurrence of permanent hypothyroidism
in women with PT is particularly common when the
hypothyroid phase lasts more than six months, the
hypothyroid symptoms are highly expressed, the
antithyroid antibodies concentrations are high, and
is more frequent in older mothers, multiparous moth-
ers, with a history of pregnancy loss, and pronounced
thyroid hypoechogenicity on ultrasound examination
[145, 146]. Even if permanent hypothyroidism does
not occur, the risk of recurrence of PT after subsequent
pregnancies increases to 70% after the first episode of
thyroiditis, and to 25% in women with elevated aTPO
antibody concentrations and without symptoms of
thyroid dysfunction in the postpartum period after the
first pregnancy [146].

The diagnosis of postpartum thyroiditis is based
on the finding of clinical signs of thyrotoxicosis or
hypothyroidism, elevated serum concentrations of
aTPO and/or aTg antibodies, normal TRAb concentra-
tions, and hypoechogenicity of the thyroid gland in
the patient within 12 months of delivery or miscarriage
[2, 142, 143]. The differential diagnosis of postpartum
thyroiditis mainly requires the exclusion of Graves’
disease. In PT, symptoms of thyrotoxicosis usually ap-
pear up to 3 months after delivery, whereas in Graves’
disease, symptoms of hyperthyroidism appear later,
even 6 months after delivery. In Graves’ disease, symp-
toms of hyperthyroidism are more pronounced than
in PT. On physical examination, women with Graves’
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disease present with symptoms that are absent in pa-
tients with PT, such as goitre with thyroid bruit, and
thyroid eye disease. In laboratory tests, TRAD is absent
in patients with PT, and the ratio of serum thyroxine to
triiodothyronine concentrations is elevated. On Dop-
pler ultrasound, increased vascular flow is suggestive
of Graves’ disease, as is increased radioisotope uptake
on thyroid scintigraphy (it may be performed only in
non-breastfeeding patients) [69,144,145].

The treatment of postpartum thyroiditis depends
on the phase of the disease. In the thyrotoxicosis phase,
the use of antithyroid drugs (thioamides) is not recom-
mended because the excess of TH in the patients with
PT depends not on their abundant synthesis in the
thyroid gland, but on their excessive release from the
damaged thyroid parenchyma. The treatment of PT in
this phase is based on 3-blockers, mainly propranolol at
a dose of 30 to 120 mg/day or atenolol at a dose of 25 to
50 mg/day; lower doses of 8-blockers are used in breast-
feeding women [2, 69, 143, 145]. In the hypothyreosis
phase of PT, L-thyroxine treatment should be started
in a dose that normalises the concentration of free TH
in the serum so that the TSH concentrations are below
2.5mlIU/L, especially in women planning another preg-
nancy. L-thyroxine treatment should be continued up to
one year after delivery, and then gradual discontinua-
tion should be attempted, especially in women without
risk factors for developing permanent hypothyreosis. If
L-thyroxine treatment in the hypothyreosis phase of PT
has not been implemented, serum TSH concentrations
should be monitored every 4-8 weeks. In patients with

a history of PT, serum TSH should be monitored every
6-12 months [1, 2, 143, 145].

Postpartum thyroiditis was not prevented by L-
thyroxine or iodine preparations used during preg-
nancy or the postpartum period. The results of a small
study (involving a total of 54 women) indicate the
efficacy and safety of L-selenomethionine at a dose
of 83 ug/day during pregnancy and the postpartum
period. Selenium treatment led to a reduction in serum
antithyroid antibody concentrations and prevented the
development of PT [137]. However, these data are insuf-
ficient to recommend selenium supplementation during
pregnancy and in women of childbearing age [147]. The
possible beneficial effect of vitamin D in preventing the
development of PT has also been highlighted, although
the mechanism of this effect remains unclear [145].

8. Nodular goitre

The incidence of nodular goitre during pregnancy
ranges up to approximately 3-30% depending on the
population studied [148]. New thyroid focal lesions at
the end of pregnancy are detected in about 10-20% of
women. The incidence of nodular goitre increases ap-
proximately 2.5-fold in women who have given birth
compared to nulliparous women.

The diagnostic and therapeutic management of
pregnant women with nodular goitre is similar to
the generally accepted standards [2, 149]. The history
and assessment of risk factors is important, including
a family history of thyroid cancer (medullary and

Postpartum thyroiditis — recommendations and guidelines

7.1.Itis recommended that women with high concen-
trations of antithyroid antibodies are monitored for
the occurrence of postpartum thyroiditis, particularly
in the first trimester of pregnancy, as well as women
with a history of postpartum thyroiditis after previ-
ous pregnancies and women with other coexisting
autoimmune diseases

Strong recommendation; high-quality evidence

(1, 0000)

7.2. In a group of women predisposed to postpartum
thyroiditis, follow-up thyroid tests are recommended
at 6 weeks, and 3, 6, and 12 months after delivery or
miscarriage.

Weak recommendation; moderate-quality evidence
(2, 0000)

7.3. In the thyrotoxicosis phase of postpartum thyroid-
itis, treatment with antithyroid drugs is not recom-

mended; hyperthyroidism in the course of Graves’
disease should be excluded.

Strong recommendation; high-quality evidence (1;
0000)

7.4. In the hypothyroid phase, L-thyroxine treatment
should be given at a dose that maintains serum TSH
concentrations below 2.5 mIU/L, especially in women
who are breastfeeding or planning another pregnancy.
Discontinuation of L-thyroxine treatment can be at-
tempted 12 months after delivery.

Weak recommendation; moderate-quality evidence
(2, 0000)

7.5. There is currently no indication for the use of
selenium during pregnancy in women with high
serum antithyroid antibody concentrations for the
prevention of postpartum thyroiditis.

Weak recommendation; low-quality evidence

(2, @@00)
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non-medullary), exposure to ionising radiation to the
neck and head, or the presence of enlarged lymph
nodes. A physical examination should be carried out,
thyroid function assessed (TSH, FT4), antithyroid
antibodies determined in the case of hypothyroid-
ism, and calcitonin in the case of suspected medullary
carcinoma. There are no indications for routine as-
sessment of calcitonin; similarly, the measurement of
thyroglobulin is not recommended [2]. The basic diag-
nostic tests include ultrasound and ultrasound-guided
fine-needle aspiration biopsy (FNAB). The indications
for FNAB do not differ from the generally accepted
principles [149,150]. Cytologic evaluation is based
on the Bethesda System for Reporting of Thyroid Cyto-
pathology [151]. The Bethesda classification distin-

guishes 6 categories of diagnoses: I — nondiagnostic
biopsy, II — benign lesion, III — follicular lesion of
undetermined significance/atypia of undetermined
significance (FLUS/AUS), IV — suspicious for a fol-
licular neoplasm, V — suspicious for malignancy, and
VI — malignant lesion, differing in malignancy risk
of I 5-10%, 1I: 1%, I1I: 2.4-5.2%, 1V: 8.2-19%, V: 75%,
and VI: 95-100%, respectively, in the Polish popula-
tion [149]. It is believed that pregnancy does not af-
fect the cytological features of thyroid biopsies, but
no prospective studies comparing thyroid cytology
results in pregnant and non-pregnant women have
been published to date. Similarly, there are no pub-
lished data on the use of complementary molecular
tests for the diagnosis of thyroid nodules in pregnant

Nodular goitre — recommendations and guidelines

8.1. The indications for fine-needle aspiration biopsy
(ENAB) of a thyroid nodule and the criteria for select-
ing a nodule for FNAB in pregnant women are the
same as in the general population. FNAB of the thyroid
gland can be performed regardless of gestational age.
Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 9000)

8.2. In women with TSH suppression persisting be-
yond 16 weeks’ gestation, FNAB of the thyroid nodule
may be deferred until the postpartum period.
Strong recommendation; low-quality evidence

(1, @@00)

8.3. For nodular goitre detected during pregnancy,
TSH should be measured.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 90@0)

8.4. There is no evidence for the need for routine
calcitonin determination in pregnant women with
a thyroid nodule.

No recommendation; insufficient quality of evidence
(O000)

8.5. Radionuclide imaging is absolutely prohibited in
pregnancy.

Strong recommendation; high-quality evidence

(1, 0000)

8.6. There is no indication for L-thyroxine treatment in
an oncologically non-suspicious thyroid FNAB result
(Bethesda II, Bethesda III, Bethesda IV).

Weak recommendation; low-quality evidence

(2, @@00)

8.7. A pregnant woman with nodular goitre should be
provided with standard iodine prophylaxis.

Strong recommendation; high-quality evidence

(1, 0000)
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8.8. Pregnant women with a cytologically benign
thyroid nodule (Bethesda II) should be monitored
according to generally accepted principles.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 9000)

8.9. Surgical treatment of nodular goitre during
pregnancy can be performed in the second trimester
only if there are absolute indications for this type of
therapy.

Strong recommendation; low-quality evidence

(1, @@00)

8.10. Pregnant women with an indeterminate nodule
on FNAB (Bethesda IIT AUS/FLUS; Bethesda IV or
Bethesda V) routinely do not require surgery during
pregnancy unless there are lymph node metastases or
symptoms suggestive of distant metastases.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 9000)

8.11. In pregnant women with a diagnosis of an inde-
terminate nodule on FNAB (Bethesda III AUS/FLUS;
Bethesda IV or Bethesda V) with a clinical suspicion
of aggressive course of disease, surgical treatment
in the second trimester of pregnancy may be con-
sidered.

Weak recommendation; low-quality evidence

(2, @@00)

8.12. Molecular testing in cytologically indeterminate
thyroid nodules is not recommended during preg-
nancy.

Strong recommendation; low-quality evidence

(1, @@00)
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women. The effect of pregnancy on gene expression
cannot be excluded, which may affect the reliability of
molecular tests based on RNA sequencing. An impact
on the results of a DNA sequencing-based classifiers
is less likely. Therefore, the ATA does not recommend
molecular testing for the preoperative diagnosis of
thyroid nodules in pregnancy [2]. Radionuclide imag-
ing is absolutely contraindicated during pregnancy.
A surgical procedure performed during pregnancy
is associated with a higher risk of complications and
a longer hospital stay — thyroidectomy should only
be performed in the second trimester of pregnancy
if there are absolute indications for the surgical treat-
ment of nodular goitre. Due to the relatively low risk
of malignancy when the cytology shows an indetermi-
nate nodule (Bethesda III AUS/FLUS; Bethesda IV or
Bethesda V), referral for surgery during pregnancy is
not required unless there are lymph node metastases or
symptoms suggestive of distant metastases. There are
also no indications for routine treatment of women with
nontoxic nodular goitre with L-thyroxine [2].

Polish experience

Studies conducted in 2007-2009 (unpublished data,
available with the permission and courtesy of Prof.
Z. Szybinski) among more than 500 women living in
south-eastern Poland showed enlargement of the thy-
roid gland in about 9%, and nodular goitre in 13% of
pregnant women [1].

9. Thyroid cancer

Data on the incidence of thyroid cancer in nodules
detected during pregnancy are scarce and contradic-
tory, ranging from 8 to 43%, which is probably due to
the small size and preselection of the groups of women
studied [2, 148, 152].

When the cytological findings of a thyroid biopsy
indicate malignancy, surgery may be considered. The
decision on the timing of treatment depends on the
histological type of the cancer, its stage, gestational age,
and patient preference. The optimal time to perform
thyroidectomy for papillary or medullary carcinoma
is the second trimester of pregnancy (less than 24
weeks). Surgery in the first trimester may be harmful
to a foetus (impact on organogenesis), while surgery
in the third trimester may be associated with a risk of
preterm delivery [2].

In the case of papillary thyroid cancer diagnosed in
early pregnancy, when the size of the nodule is stable
and there are no lymph node metastases, surgery can
be postponed until the postpartum period. If there is
significant tumour growth (> 50% volume and > 20%
in atleast 2 dimensions), clinical data suggest an aggres-

sive course of the disease, or cytologically confirmed
lymph node metastases are present, surgery should be
considered in the second trimester of pregnancy [150].

For medullary thyroid carcinoma (MTC) diagnosed
in early pregnancy, surgical treatment in the second
trimester is recommended. The germline RET proto-
oncogene pathogenic mutation should be tested to
exclude hereditary MTC and, in patients with a familial
disease, pheochromocytoma should be excluded before
thyroid surgery.

If anaplastic thyroid cancer is diagnosed, due to its
aggressive course and poor prognosis, surgical treat-
ment should be performed regardless of the gestational
age.

If thyroid cancer is detected in the third trimester of
pregnancy, the surgical treatment should be postponed
until the end of pregnancy, except in cases of anaplas-
tic cancer or the patient’s expressed wish, provided
that she has been made aware of the risks of surgery
performed at the end of pregnancy and she fully un-
derstands them.

The risk of complications of thyroidectomy per-
formed during pregnancy is approximately 2 times
higher compared to the general population, regard-
less of the reason for surgery. According to the results
of a 2009 American population-based study, patients
undergoing surgery during pregnancy have a higher
risk of endocrine (hypoparathyroidism, tetany, vocal
cord paresis) and general complications and a longer
hospital stay, and hospitalisation is associated with
a higher burden on the payer’s budget. The risk of
maternal and foetal complications was 4.5% and 5.5%,
respectively [153]. However, other data from studies
with smaller numbers of patients, most of whom un-
derwent surgery in the second trimester of pregnancy,
do not indicate an increased risk to either mother or
foetus [150,154-156].

If the decision is made to postpone surgery for differ-
entiated thyroid cancer (DTC) to the postpartum period,
patients with TSH concentrations > 2 mIU/L should
receive L-thyroxine at a dose that decreases the TSH to
0.3-2.0 mIU/L [2]. Higher doses of thyroxine resulting
in complete suppression of TSH are not recommended
due to the risk of iatrogenic thyrotoxicosis [2, 150].

In women previously treated for differentiated
thyroid cancer, L-thyroxine therapy is continued ac-
cording to generally established principles [149, 150],
maintaining FT4 concentrations in the upper reference
range for pregnancy. This usually requires an increase
in the dose of L-thyroxine from about 10% (in the first
trimester of pregnancy) to about 25-30% (in the third
trimester) [99, 157].

In patients with incomplete structural and biochemi-
cal response to treatment and in high-risk patients, TSH
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concentrations should be maintained at < 0.1 mIU/L. In
low-risk patients who have had an excellent response
to treatment with undetectable thyroglobulin, negative
aTg antibodies and normal imaging findings, and in
other patients who have had an excellent response to
treatment for at least 5 years, suppressive treatment may
be abandoned and TSH concentrations maintained in
the lower half of the reference range. In other patients,
TSH concentrations between 0.1 and 0.4 mIU/L should
be maintained.

In the neonate of a mother treated with suppres-
sive doses of L-thyroxine during pregnancy for DTC,
this treatment may result in lower foetal/neonatal TSH
and thus failure to detect congenital hypothyroidism
at screening. In this situation, TSH and FT4 concentra-
tions should be measured on day 3 of the child’s life,
and a repeat of these tests around day 7 should be
considered (due to the half-life of L-thyroxine).

The treatment of postoperative hypothyroidism in
women operated for anaplastic or medullary cancer
should be carried out according to the rules for preg-
nant women with hypothyroidism.

Preconception treatment with radioiodine does
not increase the risk of subfertility [158], has no effect
on the course of pregnancy, mode of delivery, time
of delivery, risk of miscarriage or preterm delivery,
incidence of congenital malformations, stillbirths, or
neonatal mortality [159, 160]. It is recommended that
conception be postponed for at least 6 months after
radioiodine treatment [2], because after this period of
time, radioiodine treatment does not increase the risk
of birth defects or miscarriage [161].

Radioiodine treatment during pregnancy and lacta-
tion is absolutely prohibited. The management recom-
mended by the International Atomic Energy Agency
(IAEA) for inadvertent administration of radioiodine
to a pregnant woman depends on the gestational age.
If radioiodine is taken after 12-13 weeks of pregnancy,
it is absorbed by the foetal thyroid gland, resulting in
foetal/neonatal hypothyroidism. Administration of
60-130 mg of potassium iodide to the pregnant woman
is recommended only if pregnancy is confirmed less
than 12 hours after radioiodine intake. This treatment
partially blocks the uptake of radioiodine by the foetal
thyroid gland. If the pregnant woman was administered
radioiodine before 12 weeks of gestation, there is no risk
of foetal thyroid damage. In such a case, the risk to the
foetus is related to whole-body irradiation resulting
from gamma radiation emission from the urine depos-
ited in the bladder (50-100 mGy/GBq of administered
BI] activity). It is then necessary to hydrate the patient
adequately and recommend frequent urination [2].

Lactation should be discontinued approximately
1-2 months before the planned date of radioiodine
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therapy due to the increased absorbed radiation dose
to the breasts.

Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) are only used in
cases of advanced differentiated thyroid cancer refrac-
tory to radioiodine therapy (sorafenib, lenvatinib) or ad-
vanced medullary cancer (vandetanib, cabozantinib) in
a small group of patients showing disease progression
in imaging. In preclinical, animal studies, teratogenic
effects of these drugs have been demonstrated, but
human data are not available. A case report from 2018
does not describe significant foetal complications from
the use of vandetanib during pregnancy in a patient
diagnosed with MEN 2B syndrome (multi-endocrine
neoplasia) [162]. In accordance with the recommen-
dations of the Food and Drug Administration (FDA),
women using these drugs should be informed of the
potential risk to the foetus. The FDA recommends
avoiding pregnancy in patients receiving sorafenib,
and explicitly recommends contraception in women
receiving lenvatinib, because the drug causes foetal
damage. Vandetanib and cabozantinib are considered
category D drugs (posing a risk to the foetus, but a posi-
tive benefit-risk balance may justify continuation of
therapy during pregnancy). Sorafenib is also a category-
D drug, but the FDA recommends avoiding the drug
in pregnancy. There is no information that a positive
benefit-risk balance could justify the administration of
this drug to pregnant women. Pregnancy is a contrain-
dication for the use of lenvatinib. Treatment with TKIs
during lactation is not recommended.

The results of a recently published analysis showed
that patients with thyroid cancer do not have an in-
creased risk of caesarean section, preterm delivery, low
or high birth weight, stillbirth, placental abruption, or
placenta previa compared to women who have not
had thyroid cancer. However, patients with a history of
thyroid cancer have a significantly higher risk of post-
partum haemorrhage [163], bleeding during pregnancy
[164], are more likely to require blood transfusions and
develop venous thrombosis [165], and have abnormal
glucose concentrations or gestational diabetes [164].
However, it is important to note that women with
a history of thyroid cancer are older and more likely
to have hypertension and diabetes diagnosed before
pregnancy than women who have not developed
thyroid cancer [166].

The effect of pregnancy on thyroid cancer
progression

The question of whether pregnancy affects the progres-
sion and prognosis of thyroid cancer newly diagnosed
during pregnancy and whether it increases the risk of
progression or recurrence of cancer diagnosed before
pregnancy is still open because the number of published
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data is small, coming mainly from retrospective analyses
[167-173], and there is a lack of prospective studies. The
existing publications should be considered according
to the histological type of cancer. Thus, with regard
to the most common DCT, in analyses based on large
groups of patients, no differences in overall survival and
disease-free survival were observed between women
diagnosed with thyroid cancer during pregnancy or in
the first year after delivery compared to women whose
thyroid cancer was diagnosed unrelated to pregnancy
[168-170, 172]. This is not surprising because the vast
majority of women (99% according to the ATA [2]), both
pregnant and non-pregnant, are diagnosed at the earli-
est stage of disease (TNM stage 1). More importantly,
none of the above studies indicate that postponing
surgery until after delivery has a negative impact on
survival. There was also no evidence of an effect of
recent pregnancy on the presence of high-risk features,
including tumour size, presence of extrathyroidal infil-
tration, stage of disease (lymph node metastases, distant
metastases), as well as disease status at the time of the
last visit and 5-year cancer-specific survival in women
diagnosed with thyroid cancer between 5 years before
and 9 months after pregnancy [174]. However, there
are also analyses in which the risk of recurrence or
persistent disease is significantly higher in the group
of patients diagnosed with thyroid cancer during

pregnancy than in the group of other thyroid cancer
patients [167, 171]. However, it should be noted that
both analyses also considered elevated thyroglobulin
and aTg antibody concentrations without the presence
of structural disease as relapse/persistent disease.

No adverse effect of pregnancy on the course of
DTC diagnosed before pregnancy was documented
[148, 173, 175-177]. In a group of 235 women with
DTC treated before pregnancy, in whom evaluation
of disease dynamics was performed 3-12 months after
delivery, disease progression was not observed in any of
the subjects with excellent, indeterminate, and incom-
plete biochemical response to treatment. Progression of
DTC in the form of an enlargement of disease foci by
at least 3 mm or the appearance of new cancer foci was
observed in 11/38 patients with incomplete structural
response to treatment, but only 3 patients in this group
required further treatment for this reason [173]. Similar
results have been reported in other analyses involving
smaller groups of patients [176, 177].

Data on the influence of pregnancy on the course
of medullary and anaplastic cancers are not known [2].

Polish experience

Women treated with suppressive doses of L-thyroxine
for differentiated thyroid cancer require an increase of
L-thyroxine dose by about 30% [157].

Thyroid cancer — recommendations and guidelines

9.1. Thyroid cancer diagnosed by FNAB during preg-
nancy.

9.1.1. Papillary thyroid cancer detected in early preg-
nancy should be monitored ultrasonographically. The
management depends on the stage of the disease
— the size of the nodule detected. If significant nodule
growth is observed before 24-26 weeks or cytologically
confirmed lymph node metastases are present, surgery
should be considered in the second trimester of preg-
nancy. If the size of the nodule is stable or if thyroid
cancer is diagnosed in the second half of pregnancy,
surgery may be postponed until the postpartum period.
Weak recommendation; low-quality evidence

(2, @@00)

9.1.2. In conservatively treated patients with TSH
concentrations > 2 mIU/L, the L-thyroxine therapy
at a dose that maintains TSH concentrations within
0.3-2.0 mIU/L may be considered.

Weak recommendation; very low-quality evidence
(2; ®000)

9.1.3. Poorly differentiated thyroid cancer. Because
delaying treatment may adversely affect the course of

the disease, surgical treatment in the second trimester
of pregnancy should be considered after taking all
clinical factors into account.

Strong recommendation; very low-quality evidence
(1, ®000)

9.1.4. Medullary thyroid cancer. Because delaying
treatment may adversely affect the course of the
disease, surgical treatment in the second trimester of
pregnancy should be considered after taking all clini-
cal factors into account.

Strong recommendation; low-quality evidence

(1, ®@0O0)

9.1.5. Anaplastic thyroid cancer — thyroidectomy
should be performed regardless of gestational age.
Strong recommendation; very low-quality evidence
(1, ®000)

9.2. Thyroid cancer diagnosed before pregnancy
9.2.1. Monitoring the course of differentiated thyroid
cancer

9.2.1.1. In patients with an excellent response to treat-
ment (undetectable Tg concentrations, negative aTg
antibodies, no structural disease on imaging), there is
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no need for neck ultrasound or thyroglobulin monitor-
ing during pregnancy.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 90@0)

9.2.1.2. Patients with incomplete biochemical or struc-
tural response to treatment and those with persistent
or recurrent disease should be monitored by neck
ultrasound and Tg measurements.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, ©0@0)

9.2.2. L-thyroxine treatment

9.2.2.1. L-thyroxine treatment should be continued in
patients previously treated for differentiated thyroid
cancer. The target TSH concentration, depending on
disease progression, risk of recurrence, and response
to treatment, should be the same as before pregnancy,
according to current recommendations [2, 149]. Sup-
pressive doses of L-thyroxine during pregnancy
usually require an increase by 10-30%. TSH concen-
trations should be measured approximately every 4
weeks until 24-26 weeks of gestation and at least once
between 26 and 32 weeks of gestation

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, ©0@0)

9.2.2.2. In patients diagnosed with DTC with incom-
plete structural and biochemical response to treatment
and in high-risk patients, TSH concentrations should
be maintained at < 0.1 mIU/L.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, ©000)

9.2.2.3. In low-risk patients diagnosed with DTC, who
have had an excellent response to treatment with

10. Thyroid function and fertility disorders

Subfertility is defined as the inability to conceive within
12 months of having regular unprotected sexual inter-
course, and it affects 7-15.5% of women of reproductive
age [178]. The association of thyroid dysfunction with

undetectable thyroglobulin, negative aTg antibodies
and normal imaging findings, and in other patients
who have had an excellent response to treatment for
at least 5 years, suppressive treatment may be aban-
doned and TSH values maintained in the lower half
of the reference range.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 9000)

9.2.2.4. In other patients diagnosed with DTC, TSH
concentrations between 0.1 and 0.4 mIU/L should be
maintained.

Strong recommendation; low-quality evidence

(1, ®@0O0)

9.2.2.5. L-thyroxine replacement therapy in preg-
nancy in a patient after thyroidectomy for medullary
carcinoma and anaplastic thyroid carcinoma should
be managed according to the principles adopted for
the general population of pregnant hypothyroid
women.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, 9000)

9.3. Radioiodine treatment for differentiated thyroid
carcinoma should be deferred 1-2 months after breast-
feeding cessation.

Strong recommendation; moderate-quality evidence
(1, ©000)

9.4. In newborns whose mothers were treated with
suppressive doses of L-thyroxine during pregnancy,
it is recommended that TSH and FT4 are monitored
between 7 and 10 days of life.

Weak recommendation; very low-quality evidence
(2, ®@00)

reduced fertility is the subject of separate guidelines by
the European Thyroid Association published in 2021 [17].
The experts of the Polish Society of Endocrinology also
concluded that the importance and vastness of the issue
required the preparation of a separate document devoted
to this topic (Gietka-Czernel et al.; in preparation).

guidelines from 10 years ago [1].

Summary of guidelines on the management of thyroid diseases in pregnancy

The guidelines on the management of thyroid diseases in pregnancy, prepared by Polish experts, are based
on the recommendations of international societies published between 2007 and 2017 [2, 86-89] and the results
of recent clinical trials and meta-analyses, which — due to their recent publication — have not yet influenced
the content of international guidelines. The current guidelines are also an update of the previous Polish

The important value of the current recommendations stems from the fact that they take into account the
significant impact of thyroid diseases on reproductive mechanisms and the fact that these diseases, mainly
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thyroid dysfunctions and elevated concentrations of antithyroid antibodies, are found particularly frequently
in women of reproductive age.
The most important recommendations and guidelines on the specific issues discussed in the current

paper:

Interpretation of thyroid tests in pregnancy

— When interpreting thyroid hormone tests in pregnant women and making subsequent therapeutic deci-
sions, it is recommended that TSH and free TH concentrations are determined, taking into account the
influence of physiological changes associated with the course of pregnancy, as well as the influence of
medications used.

Recommendations for screening for thyroid dysfunctions

— Itis advised to routinely determine TSH concentrations in women planning pregnancy as well as in the
first trimester of pregnancy and in patients undergoing treatment for subfertility. Although most authors
do not recommend the determination of free TH as a screening test, knowledge of the FT4 and FT3 con-
centrations in pregnant women can be very useful in many cases.

— Although current guidelines do not recommend screening for antithyroid antibodies, there are many cases
in pregnant women or those planning a pregnancy in which such a determination may be beneficial. This
includes TRAb, which in women in the first half of pregnancy is useful in differentiation of transient thy-
rotoxicosis in pregnancy from Graves’ disease. However, knowledge of the presence of TRADb antibodies
and their nature (receptor stimulating or inhibiting) may be extremely helpful in assessing the hormonal
status of the foetus and then the newborn’s thyroid gland; unfortunately, TRAD activity determination is
still not widely available.

Iodine prophylaxis

— Itisrecommended that all pregnancy-planning, pregnant, and lactating women living in Poland take iodine
supplements in a daily dose of 150 ug. In the case of hypothyroid patients treated with L-thyroxine, lower
doses of iodine may be considered. This is because the iodine content in relation to the molecular weight
of L-thyroxine sodium is approximately 64%. This means that each tablet of L-thyroxine containing, for
example, 100 ug of the drug provides 64 ug of iodine.

Hypothyroidism

— Thyroid tests should be performed in every pregnant woman at least once, preferably at the beginning of
pregnancy; it is absolutely necessary to assess thyroid function in women at increased risk of developing
hypothyroidism in pregnancy.

— Treatment with L-thyroxine in pregnancy should be started when TSH concentrations are above the upper
limit of the reference range (currently estimated for the Polish female population at 3.18 mIU/L). If the TSH
concentration in the first trimester of pregnancy is between 2.5 mIU/L and 3.18 mIU/L and no treatment
with L-thyroxine has been started, the patient requires meticulous monitoring,.

— Treatment of overt hypothyroidism in pregnancy is unequivocally recommended.

— During L-thyroxine replacement therapy, the target TSH concentration should be in the lower half of the
pregnancy-specific reference range. If such a reference is not set, the TSH concentration should always
be below 2.5 mIU/L.

— The treatment of hypothyroidism in pregnancy consists of oral L-thyroxine preparations as monotherapy.

— When pregnancy is suspected, and especially from the moment of its confirmation, hypothyroid patients
treated with L-thyroxine should increase the dose of the drug by approximately 20-30%.

— If theliquid form of L-thyroxine, a recent form of the drug also available in Poland, is used for the treatment
of hypothyroidism, it should be remembered that the values of TSH and FT4 concentrations corresponding
to optimal substitution therapy are achieved with a lower dose of L-thyroxine than that which must be
used if this hormone is used in the form of tablets. This is due to omission of the dissolution phase, which
precedes the absorption of the drug.
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— If hypothyroidism is diagnosed during pregnancy, the estimated target doses of L-thyroxine should
be used immediately (a gradual increase to the target dose is not recommended). The liquid form of
L-thyroxine may be of particular use in this case because its absorption is faster than that of the tablet
form of the drug.

Hyperthyroidism

— For patients with hyperthyroidism diagnosed in the preconception period, achieving sustained euthyroid-
ism before attempting pregnancy is recommended.

— Itis recommended that the available treatments for hyperthyroidism and their effects on pregnancy and
foetal development are discussed with the patient planning pregnancy.

— If pregnancy is suspected, it should be confirmed as early as possible, and the attending endocrinologist
should be contacted to modify the treatment.

— In the case of a low risk of recurrence of hyperthyroidism, it is recommended that discontinuing antithyroid
drugs be considered during the first trimester of pregnancy.

— Itisrecommended to use the lowest possible doses of antithyroid drugs that maintain FT4 concentrations
within the target range, i.e. within the upper half of the reference range but below the upper limit of the
reference.

— Treatment with radioiodine for hyperthyroidism in pregnancy and during lactation is absolutely contra-
indicated.

— For patients currently or previously treated for Graves’ disease, and for patients who have a history of
delivering a baby with neonatal hyperthyroidism, it is recommended that TRAb concentrations are moni-
tored during pregnancy and foetal well-being is assessed with ultrasound.

Antithyroid antibodies — effects on procreation

— The determination of aTPO antibodies is recommended in pregnant women or women planning preg-
nancy, who are at increased risk of autoimmune thyroid disease (e.g. due to family history) or at risk of
thyroid dysfunction (e.g. due to previous radioactive iodine treatment or surgery).

— In women planning pregnancy with isolated elevated aTPO and/or aTg concentrations (i.e. women with
free TH and TSH concentrations within the reference range), it is recommended that TSH concentrations
be determined every 6 months, and in pregnant women, according to the regimen recommended for
hypothyroidism.

— In pregnant women with borderline TSH concentrations, elevated aTPO and/or aTg concentrations sup-
port the initiation of L-thyroxine treatment.

Nodular goitre and thyroid neoplasms

— In pregnant women with nodular goitre, the indications for thyroid ultrasound and FNAB are the same
as in the general population.

— Pregnant women with a thyroid nodule/focal lesion on ultrasound, which turns out to be a benign lesion
on cytology, should be followed up according to generally accepted principles.

— Surgical treatment of nodular goitre during pregnancy can be performed in the second trimester of preg-
nancy only if there is an absolute indication for this type of therapy.

— The diagnosis of papillary thyroid carcinoma in pregnancy requires ultrasound monitoring and, in the
case of tumour progression, surgical treatment in the second trimester of pregnancy may be attempted. In
patients with TSH >2 mIU/L followed conservatively, L-thyroxine administration should be considered.

— Patients treated for differentiated thyroid cancer prior to pregnancy who have not had a complete response
to treatment require ultrasound and Tg monitoring during pregnancy.

— In patients previously treated for differentiated thyroid cancer, the dose of L-thyroxine should be in-
creased by 10-30% after confirmation of pregnancy, on the assumption that the target TSH concentrations,
depending on disease progression, risk of recurrence, and response to treatment, should be the same as
before pregnancy.
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Postpartum thyroiditis

— Risk factors for postpartum thyroiditis are antithyroid antibody positivity (mainly aTPO), a history of
postpartum thyroiditis after previous pregnancies and other autoimmune diseases.

— Patients with risk factors for postpartum thyroiditis must be monitored for thyroid dysfunction in the
postpartum period.

— The thyrotoxicosis phase requires exclusion of Graves’ disease, and the hypothyroid phase often requires
treatment with L-thyroxine.

Directions for future research to help optimise the diagnostic and therapeutic management

of women with thyroid disease during pregnancy planning, pregnancy, and postpartum

Although there is a great deal of knowledge regarding the adverse effects of thyroid diseases on procreation,

there is still a need for many studies, both experimental and clinical, to help optimise the diagnostic and thera-

peutic management of women with thyroid disease in the preconception, pregnancy, and postpartum periods.
The main research directions to be undertaken in the coming years, proposed by the authors of the recent

2017 ATA [2] recommendations and by the authors of the current guidelines, are as follows:

— to determine the effect of iodine supplementation in pregnant women with normal/abnormal thyroid
function on the maternal and foetal organism;

— to determine the effect of iodine supplementation during lactation on infant thyroid function and child
cognitive function;

— to determine the safe upper limit of iodine intake for pregnant and lactating women;

— regular monitoring of the state of iodine supply to pregnant and lactating women in Poland;

— to determin factors helpful in deciding whether or not to implement L-thyroxine treatment in the case of
“controversial” TSH concentrations (close to 2.5 mIU/L or close to the upper limit of pregnancy-specific
reference range);

— to determine the effect of L-thyroxine used early in pregnancy in women with subclinical hypothyroidism
or with high-normal TSH or isolated hypothyroxinaemia on the intelligence quotient of the offspring;

— to determine (in prospective randomised studies) whether the use of L-thyroxine in pregnant women
with isolated thyroid autoimmunity (euthyroid with positive aTPO and/or aTg antibodies) can prevent
miscarriages and premature births;

— to determine whether the use of L-thyroxine in women of reproductive age with isolated thyroid autoim-
munity may have a beneficial effect on fertility;

— to determine the mechanisms responsible for adverse pregnancy outcomes in women with positive
antithyroid antibodies (experimental and clinical studies);

— to determine the effect of positive aTg antibodies on procreation;

— to precisely define the indications for the determination of TRAb in pregnancy;

— to precisely define the indications for L-thyroxine treatment in pregnant women with isolated hypothy-
roxinaemia;

— to define optimal target FT4 concentrations in pregnant women during pharmacological treatment of
hyperthyroidism;

— to establish precise criteria for withdrawal of treatment with antithyroid drugs in the first trimester of
pregnancy in women with hyperthyroidism;

— to optimise the regimen of antithyroid drugs in pregnant women with hyperthyroidism (choice of prepa-
ration according to the stage of pregnancy, frequency of administration, and doses);

— to develop means to differentiate between foetal hyperthyroidism and hypothyroidism in the presence
of foetal goitre;

— to obtain new clinical and experimental evidence for the possible need to extend the panel of tests included
in universal screening for thyroid dysfunction in pregnancy.

Given the scale of the phenomenon, the most important issues are to define the biochemical factors indicat-
ing the implementation of L-thyroxine treatment and to determine the indications for antithyroid antibody
testing in women of childbearing age.
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Streszczenie

Wiasciwa opieka nad ciezarng kobietg ze wspolistniejacg dysfunkcjq tarczycy jest nadal przedmiotem wielu kontrowersji. W ostatnich
latach obserwuje si¢ dynamiczny wzrost liczby doniesiers naukowych na temat diagnostyki i leczenia choréb tarczycy u kobiet planuja-
cych ciaze, w ciazy oraz w okresie poporodowym. Dotycza one gléwnie postepowania w niedoczynnosci tarczycy, autoimmunizacyjnych
chorobach tarczycy i w przypadku zaburzen plodnosci. Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (PTE) uznato wiec za konieczne opra-
cowanie uaktualnionych, uprzednio opublikowanych w 2011 r,, zasad postepowania diagnostyczno-leczniczego w tej grupie pacjentek.
Przygotowana przez polskich ekspertow nowelizacja rekomendacji opiera si¢ na dowodach naukowych zgodnie z wiedzg medyczna
(EBM, evidence based medicine), jezeli tylko takie dane byly dostepne.

Stowa kluczowe: wytyczne; opieka endokrynologiczna; zaburzenia czynnosci tarczycy; powikfania potoznicze; rozwdj pltodu

Artykul jest ttumaczeniem pracy: Alicja Hubalewska-Dydejczyk et al. Thyroid diseases in pregnancy: guidelines of the Polish
Society of Endocrinology. Endokrynol Pol 2021; 72 (5) 425-458. Nalezy cytowaé wersje pierwotna. PiSmiennictwo dostepne

w wersji pierwotnej.

Wstep

W 2011 r. ukazaly sie pierwsze polskie wytyczne do-
tyczace postepowania u kobiet z chorobami tarczycy
w okresie planowania ciazy, w cigzy i okresie poporodo-
wym [1]. W §lad za m.in. Amerykanskim Towarzystwem
Tyreologicznym (ATA, American Thyroid Association),
ktore w 2017 r. oglosilo nowa wersje wytycznych
z 2011 1. [2], Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne
(PTE) uznalo, Ze konieczna jest aktualizacja poprzed-
niego dokumentu.

W ostatnich latach obserwuje sie dynamiczny wzrost
liczby doniesiefi naukowych na temat diagnostyki i le-

czenia choréb tarczycy w ciazy dotyczacych gléwnie nie-
doczynnosci tarczycy, autoimmunizacyjnych choréb tar-
czycy i zaburzen plodnosci. Rocznie ukazuje sie niemal
300 takich opracowan, niektére z nich prezentujg wyniki
prospektywnych, interwencyjnych badan klinicznych.
Powstala wiec potrzeba opracowania uaktualnionych
zasad postepowania diagnostyczno-leczniczego w gru-
pie kobiet z chorobami tarczycy w okresie planowania
ciazy, w ciazy i okresie poporodowym, dostosowanych
do realiéw polskiego sytemu opieki zdrowotne;j.
Zespol ekspertow przygotowujacych noweliza-
cje polskich zalecen zdaje sobie sprawe z faktu, ze
aktualizowane co kilka lat wytyczne nie sa w stanie
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zastapi¢ klinicystom dostepu do najnowszych danych
Klinicznych. W zwigzku z pojawiajgcymi si¢ nowymi
dowodami naukowymi rozwigzaniem w przysztosci
mogloby by¢ tworzenie dynamicznych dokumentow,
modyfikowanych co roku lub po pojawieniu sie istot-
nych nowych dowodéw naukowych [3].

W niniejszym opracowaniu dokonano przegladu
piSmiennictwa opublikowanego po 2011 r., czyli w ciagu
ostatnich 10 lat. Prezentowane wytyczne ponownie pod-
nosza kwestie interpretacji badan laboratoryjnych oraz
zagadnien badan przesiewowych w kierunku dysfunkcji
tarczycy u kobiet w cigzy. Podkreélaja one fakt odnoszenia
wynikéw oznaczen laboratoryjnych hormonu tyreotro-
powego (TSH, thyroid-stimulating hormone) i wolnych
hormonéw tarczycy (HT) do wartosci referencyjnych
TSHiHT specyficznych dla poszczegdlnych trymestrow
cigzy, ustanowionych na podstawie badan w polskiej po-
pulagjii dla danego laboratorium. Wyniki ostatnio prze-
prowadzonych badan wskazuja, ze stosowany w Polsce
model profilaktyki jodowej nie zapewnia odpowiedniego
zaopatrzenia w jod kobiet ciezarnych i karmiacych pier-
sig. Autorzy podkreélaja wiec koniecznosé¢ stosowania
suplementéw zawierajacych ten mikroelement.

W kolejnych czesciach tego opracowania przed-
stawiono zasady postepowania w chorobach tarczycy
u kobiet w okresie cigzy, w tym u kobiet z nadczyn-
noécig i niedoczynnoscia tarczycy, z uwzglednieniem
coraz czesciej rozpoznawanej choroby autoimmuniza-
cyjnej tarczycy.

Hormony tarczycy sa niezbedne dla prawidlowego
wzrastania plodu, a takze dla uzyskania optymalnego
rozwoju intelektualnego. Okres wczesnej cigzy moze
by¢ najbardziej krytycznym momentem — na pod-
stawie wielu wynikéw badan nawet suboptymalne
zaburzenia funkgji tarczycy u matki uznano za czynnik
ryzyka dla zaburzen neurorozwojowych [4, 5]. Trudnosci
behawioralne moga dotyczy¢ takze dzieci urodzonych
przez matki narazone na nadmiar tyroksyny w cigzy
[6]. Mimo minimalnego ryzyka zwigzanego z leczeniem
L-tyroksyna w celu utrzymania TSH w zakresie warto3ci
referencyjnych dla cigzy leczenie tagodnej niedoczynno-
Sci tarczycy u matki pozostaje zagadnieniem kontrower-
syjnym ze wzgledu na brak jednoznacznych dowodéw
pochodzacych z badan klinicznych wskazujacych korzy-
Sci plynace zleczenia L-tyroksyna. Aktualizacja polskich
zalecen odnosi sie takze do tego trudnego zagadnienia.

Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w przy-
padku kobiet ciezarnych z wolem guzkowym jest
zblizone do postepowania w populacji ogélnej. Pod
wzgledem klinicznym nalezy podkresli¢, iz nowe zmia-
ny ogniskowe pod koniec trwania ciazy wykrywa sie
u okolo 10-20% kobiet.

W przedstawionych zaleceniach eksperci zrezy-
gnowali ze szczegdlowego omdéwienia wpltywu chordéb
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tarczycy na ptodnoé¢. Ze wzgledu na obszernosc tego

opracowania zostanie ono przedstawione w osobnym

manuskrypcie.

Przygotowana przez polskich ekspertéw noweliza-
cja rekomendacji opiera sie na dowodach naukowych
zgodnie z wiedzg medyczng (EBM, evidence-based me-
dicine), jezeli tylko takie dane byly dostepne. Autorzy
opracowania wzorowali sie na systemie oceny sily
dowodoéw zaproponowanych przez Swiglo i wsp. [7]:

Klasyfikacja mocy rekomendacji:

1 — rekomendowane (jako silne zalecenie);

2 — zalecane (jako tylko sugerowane).

Klasyfikacja sity dowodéw:

— @000 — wysoka jakos¢ dowodow

— (na podstawie prawidlowo przeprowadzonych ran-
domizowanych badan klinicznych (RCTs, randomised
clinical trials) lub szczeg6lnie wysokiej jakosci badan
obserwacyjnych, odnoszacych sie bezposrednio do
tresci rekomendacji);

— @@®@®O — jSrednia jakos¢ (na podstawie RCTs
wykazujacych wedltug EBM niedociggniecia meto-
dologiczne, z ktérych wynikajg niejednoznaczne
albo podrednie wnioski, lub wysokiej jakosci badan
obserwacyjnych);

— @@®0OO — niska jakoé¢ (na podstawie badan ob-
serwacyjnych lub niskiej jakosci RCTs, lub takich,
ktérych wyniki sg posrednio zwigzane z trescia
rekomendacji);

— @0OOO — bardzo niska jako$¢ dowodoéw (pocho-
dzacych z niesystematycznych badan obserwacyj-
nych, opiséw przypadkéw; brak bezposrednich
danych dokumentujacych sytuacje polska; stwier-
dzenie oparte na konsensusie uzyskanym w czasie
dyskusji przez ekspertéw polskich).

Zalecenia PTE maja wiele mocnych stron, ale auto-
rzy zdaja sobie sprawe z ich niedoskonaloéci wynikaja-
cych z cigglego braku twardych danych klinicznych do
sformulowania jednoznacznych zaleceni. Najwazniej-
sze kwestie poruszone w wytycznych podsumowano
na koficu niniejszego opracowania.

1. Interpretacja badan laboratoryjnych
w ciazy

W fizjologicznej ciazy dochodzi do istotnych zmian w za-
kresie gospodarki jodem oraz produkgji i metabolizmu
HT, ktore znajduja swoje odzwierciedlenie w obserwo-
wanych, zwlaszcza w pierwszym trymestrze cigzy, wyni-
kach oznaczen TSH i wolnych HT. Juz we wczesnej cigzy
nastepuje gwaltowne zwiekszenie stezenia estrogendw,
co pociaga za soba 2-3-krotny wzrost stezenia globuliny
wigzacej tyroksyne (TBG, thyroxine binding globulin), po-
tegowany dodatkowo przez zmniejszenie jej klirensu.
Wzrost TBG indukuje zwigkszenie stezenia calkowitych
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HT oraz krétki i przejéciowy spadek ich biodostepnosci
poprzez zmniejszenie frakcji wolnych hormonéw, a co
sie z tym wiaze — pobudzenie osi podwzgoérze—przy-
sadka-tarczyca i nasilenie produkcji HT W przypadku
zachowanej rezerwy czynnosciowej gruczolu tarczowe-
go zjawisko to w niewielkim stopniu wplywa na stezenie
wolnych HT cho¢ moze by¢ przyczyna relatywnej hipo-
tyroksynemii obserwowanej w drugiej polowie ciazy.

Dodatkowym czynnikiem stymulujacym tarczyce do

produkgji hormonéw jest gonadotropina kosméwkowa

(HCG, human chorionic gonadotropin), ktéra wykazuje

podobienistwo strukturalne i funkcjonalne do TSH. Jej

stezenie osigga wartosci maksymalne pod koniec I tryme-
stru cigzy [10.-12. tydzief cigzy (t.c.)]. Moze prowadzi¢
to do wystapienia subklinicznej nadczynnosci tarczycy,
jednak w wiekszosci przypadkéw powoduje zmniej-
szenie stezenia TSH w zakresie wartosci referencyjnych

(nawet dla populacji ogdlnej) [2].

Przy interpretacji wynikéw badan laboratoryjnych

u kobiet w okresie przedkoncepcyjnym oraz w cigzy

nalezy uwzgledni¢ potencjalny wplyw lekéw stoso-

wanych w przypadku metod wspomaganego rozrodu
czy cigzy zagrozonej, takich jak:

— glikokortykosteroidy — moga obnizy¢ stezenie TSH
oraz hamuja konwersje tyroksyny (T4) do trijodo-
tyroniny (T3);

— heparyna (niefrakcjonowana i drobnoczasteczko-
wa) — wypiera T4 z polaczen z biatkami wiazacy-
mi, powodujac wzrost stezenia wolnej tyroksyny
(FT4, free thyroxine) przy mozliwym prawidlowym
stezeniu TSH;

— leki stymulujace jajeczkowanie — poprzez gwal-
towny wzrost stezenia estrogenéw powoduja
przejsciowe zwiekszenie stezenia TSH.

W II'i Il trymestrze cigzy stezenie TSH stopniowo
sie podnosi, co zachodzi réwnolegle ze spadkiem stezeni

FT4 i wolnej trijodotyroniny (FT3, free triiodothyronine)
(o okolo 10-30%) stwierdzanych w oznaczeniach me-
todami immunoenzymatycznymi. Do obserwowanych
réznic w stezeniu wolnych HT w okresie cigzy przyczy-
niaja sie rowniez zmiany obwodowego metabolizmu HT
iaktywnosci dejodynaz. Aktywnos¢ tozyskowej 5'-mo-
nodejodynazy typu 2 zalezy od dostepnosci HT oraz
jodu i ulega podwyzszeniu w przypadku ich zmniej-
szonej dostepnosci. W ciazy dochodzi do wzmozonej
aktywnosci fozyskowej 5’-monodejodynazy typu 3, bio-
racej udziat w konwersji T4 do odwrotnej trijodotyroni-
ny (rT3, reverse T3) oraz T3 do dijodotyroniny (T2), czyli
do zwiazkéw o malej aktywnosci tyreometaboliczne;j.
Natomiast aktywnos¢ 5-monodejodynazy tyroksyny
typu 1 nie zmienia si¢ w istotny spos6b w okresie cigzy.

W przypadku dazenia do ciazy na drodze stymulacji
jajeczkowania zaleca si¢ dokonywanie oceny czynnosci
tarczycy przed lub 1-2 tygodnie po stymulacji jajeczko-
wania w celu unikniecia trudnoéci interpretacyjnych.

Swiadomos¢ zachodzacych w okresie cigzy zmian
jestkluczem do wlasciwej interpretacji wynikéw badan
laboratoryjnych, umozliwia takze podjecie wlasciwych
decyzji terapeutycznych.

W najnowszych wytycznych ATA zaleca sig, aby
uzyskane wyniki odnosi¢ do zakreséw wartosci re-
ferencyjnych wyznaczonych w danej populacji oraz
z uwzglednieniem wartoéci referencyjnych dla sto-
sowanego zestawu i dla poszczegdlnych trymestréw
cigzy [2]. W Polsce wartosci referencyjne HT w cigzy
ustalono w przeprowadzonym prospektywnym bada-
niu obejmujacym grupe 172 ciezarnych bedacych pod
opieka w czterech osrodkach endokrynologicznych
(Krakéw, Warszawa, Poznan, Biatystok). W badaniu tym
wyznaczono wartosci referencyjne dla TSH, FT4 i FT3
oznaczanych metoda elektrochemiluminescencyjna dla
poszczegdlnych trymestréw cigzy (tab. 1) [8].

Interpretacja badan laboratoryjnych w ciazy — rekomendacje i zalecenia

1.1. Przy interpretacji wynikéw badan hormonalnych
ipodejmowaniu decyzji terapeutycznych rekomendu-
je sie uwzglednienie wplywu zmian fizjologicznych
zachodzacych podczas cigzy na wyniki oznaczen TSH
oraz HT.

Silna rekomendacja; wysoka jakos¢ dowodow

(1, 0000)

1.2. Rekomenduje sie odnoszenie wynikéw oznaczen
laboratoryjnych TSH i wolnych HT do stosownych
wartosci referencyjnych specyficznych dla po-
szczegblnych trymestréw cigzy ustanowionych na
podstawie badann w polskiej populacji i dla danego
laboratorium.

Silna rekomendacja; wysoka jakos¢ dowodow

(1, 0000)

1.3. W czasie ciazy przy wskazaniach do oznaczenia
stezenia HT rekomenduje si¢ oznaczanie ich wolnych
frakji.

Silna rekomendacja; wysoka jakos¢ dowodow

(1, 0000)

1.4. Przy ocenie funkgji tarczycy i interpretacji wyni-
kéw rekomenduje sie¢ uwzglednienie wptywu sto-
sowanych lekéw, zwlaszcza w przypadku pacjentek
korzystajacych z metod wspomaganego rozrodu.
Silna rekomendacja; $rednia jako$¢é dowodow

(1, ©0@0)
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Tabela 1. Przedziaty wartosci referencyjnych dla stezenia hormonu tyreotropowego (TSH), wolnej trijodotyroniny (F13),
wolnej tyroksyny (FT4) w poszczegolnych trymestrach ciqzy w populacji polskiej [8]

Trymestr* | Il 1
TSH [mIU/] 0,009-3,18 0,05-3,44 0,11-3,53
FT3 [pmol/I] 3,63-6,55 3,29-5,45 3,1-5,37
FT4 [pmol/I] 11,99-21,89 10,46-16,67 8,96-17,23

*Dla metody elektrochemiluminescencyjnej

2. Badania przesiewowe

Towarzystwa endokrynologiczne (m.in. ATA i American
Association of Clinical Endocrinologists, AACE) w zalece-
niach opublikowanych w 2017 r. nie rekomendowaty
przesiewowej oceny funkgji tarczycy u kobiet w cigzy.
Badania te zalecano w sytuacjach duzego prawdopodo-
bienistwa wystepowania zaburzen czynnosci tarczycy
w okresie przedkoncepcyjnym, w cigzy i w okresie
poporodowym [dodatni wywiad w kierunku choréb
tarczycy, objawy zaburzen funkgji tarczycy, obecnosé
przeciwcial przeciwtarczycowych, przebyte naswie-
tlanie okolicy szyi, wiek > 30. rz., cukrzyca typu 1 lub
inne choroby autoimmunizacyjne, obciazajacy wywiad
polozniczy, dodatni wywiad w kierunku nieplodnosci,
przebyte ciagze mnogie, wskaznik masy ciala (BMI) > 40
kg/m?, stosowanie lekéw mogacych mie¢ wplyw na
funkcje tarczycy lub niedawne podawanie kontrastu
jodowego] [2]. Wyniki badan opublikowanych w ostat-
nich latach sugeruja, Ze powyzsza strategia postepo-
wania jest niewystarczajaca, i wskazuja na potrzebe
rutynowej kontroli TSH w okresie ciagzy w celu wy-
krycia zwlaszcza subklinicznych zaburzen czynnosci
tarczycy [4]. Kolejnymi argumentami przemawiajagcymi
za konieczno$cia wdrozenia badan przesiewowych TSH
w ciazy jest wysoka czesto$¢ wystepowania zaréwno
zaburzen czynnosci tarczycy, jak i schorzen autoimmu-
nizacyjnych tarczycy u kobiet w wieku rozrodczym oraz
ich niekwestionowany niekorzystny wplyw na plod-
nos¢, przebieg cigzy i rozwdj dziecka. W badaniu ankie-
towym opublikowanym w 2012 r., przeprowadzonym
w grupie 190 czlonkéw Europejskiego Towarzystwa
Tyreologicznego (ETA, European Thyroid Association),
42% respondentéw przyznalo, iz przeprowadzaja oni
uniwersalne badania przesiewowe kobiet w ciazy pod
katem dysfunkgji tarczycy, 43% przeprowadzalo bada-
nie jedynie w grupach zwigekszonego ryzyka, podczas
gdy 17% nie prowadzilo takich badan [9].
Rzeczywista czestos¢ wystepowania zaburzeni czyn-
nosci tarczycy w cigzy rézni sie znaczaco w zaleznosci
od badanej populacji oraz od przyjetych kryteriéw dia-
gnostycznych. W opublikowanej w 2019 r. metaanalizie
iw systematycznym przegladzie literatury czestos¢ wy-
stepowania jawnej i subklinicznej niedoczynnosci tarczy-

cy oceniono odpowiedniona 0,50% i3,47%, aizolowanej

hipotyroksynemii na 2,05% [10]. Czesto$¢ wystepowania

nadczynnosci tarczycy odpowiednio w pierwszym

i drugim trymestrze wynosita 0,91% i 0,65% dla jawnej

nadczynnosci oraz 2,18% i 0,98% dla jej subklinicznej

postaci. W przeprowadzonym w latach 20132014 ba-
daniu obejmujgcym 2198 zdrowych ciezarnych z rejonu

o prawidlowym zaopatrzeniu w jod pacjentki w 12.

tygodniu ciazy wypelnialy kwestionariusz oceniajacy

wystepowanie u nich typowych objawéw niedoczynno-

§ci tarczycy. Za osoby w eutyreozie uznano te, u ktérych

stezenia TSH i FT4 miescity sie pomiedzy 2,5.-97,5. cen-

tylem oraz z ujemnym mianem przeciwcial przeciwko
tyreoperoksydazie tarczycowej (aTPO). Na podstawie
badan biochemicznych zidentyfikowano 15 pacjentek

z jawng oraz 68 z subkliniczng niedoczynnoscia tarczy-

cy. Wysoka wartos¢ punktowa w zakresie objawéw na

podstawie kwestionariusza nie korelowata jednak ze
wskaznikami biochemicznymi niedoczynnosci. Autorzy
wnioskowali zatem, iz zalecenie ATA, aby identyfikowaé
kobiety wymagajace leczenia niedoczynnosci tarczycy

na podstawie objawéw, jest niestuszne [11].

W innym badaniu przeprowadzonym w populacji
hiszpanskiej, obejmujacym grupe 100 kobiet, czestosé
wystepowania subklinicznej niedoczynnosci tarczycy
zalezala od przyjetego kryterium diagnostycznego
i wynosita odpowiednio:

— punkt odciecia 2,5 mIU/l — kryteria Hiszpanskiego
Towarzystwa Ginekologii i Poloznictwa (Spanish
Society of Gynecology and Obstetrics) — 37%;

— punkt odciecia 4,0 mIU/l zgodnie z kryteriami ATA
—9,6%;

— punkt odciecia 4,7 mIU/1 (97,5. percentyl gérnej war-
todci TSH dla lokalnego laboratorium jako zdaniem
autorow pracy optymalnego punktu odciecia do
rozpoznania subklinicznej niedoczynnosci tarczycy
u ciezarnych) — 5%.

Nie obserwowano bezposredniej korelacji pomiedzy
warto$ciami TSH a stezeniem aTPO [12]. Prawidlowa
warto$¢ TSH nie wyklucza wspolistnienia wysokiego
stezenia aTPO. W opinii autoréw stosowanie jako punk-
tu odciecia wartosci 2,5 mIU/l powoduje zakwalifikowa-
nie do grupy z subkliniczng niedoczynnoscia tarczycy
istotnego odsetka pacjentek zdrowych. Stad podkresla
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si¢ zasadnos$¢ wyznaczenia wartoéci referencyjnych dla
danej populacji. Przyjecie odpowiedniego punktu od-
ciecia zmienia diametralnie liczbe pacjentek, u ktérych
diagnozuje sie subkliniczng niedoczynnos$¢ tarczycy
i wlacza leczenie. W badaniu przeprowadzonym w la-
tach 2013-2015 w populacji tureckiej, obejmujacej grupe
1416 ciezarnych poddawanych uniwersalnemu badaniu
przesiewowemu w I trymestrze [13], oceniano stezenie
TSHiFT4 podczas pierwszej wizyty polozniczej (przed
12. tc.). Gdy zastosowano punkt odciecia na poziomie
2,5 mIU/l, subkliniczng niedoczynno$¢ tarczycy dia-
gnozowano u 22,3% ciezarnych, podczas gdy u 1,6%
stwierdzano jawna niedoczynnos¢. Gdy zastosowano
jednak punkt odciecia na poziomie 4 mIU/], subkli-
niczna i jawna niedoczynnos¢ tarczycy diagnozowano
odpowiedniou2,3% i0,6%. Autorzy wnioskuja, iz zasto-
sowanie punktu odciecia na poziomie 2,5 mIU/l spowo-
dowaloby, Ze u jednej na cztery kobiety zdiagnozowano
by niedoczynnos$¢ tarczycy i potencjalnie wigczono

leczenie substytucyjne. Stosowanie rygorystycznego
i sztywno ustalonego kryterium 2,5 mIU/l pociaga wiec
za sobg ogromne koszty ekonomiczne i psychologiczne
obcigzenie diagnoza pacjentek.

Za zaleceniem przesiewowego badania w kierunku
choroby autoimmunizacyjnej tarczycy przemawia fakt,
iz w populacji kobiet ciezarnych czestos¢ wystepowania
podwyzszonych wartosci przeciwciat aTPO jest wysoka
i wynosi 4-20%, podczas gdy u kobiet z dodatnim wy-
wiadem w kierunku poronien i nieptodnosci — 14-33%.
W metaanalizie autor6w Prummel i Wiersinga wykaza-
no, iz dodatnie aTPO wiaza sie z dwukrotnie wiekszym
ryzykiem poronienia [14]. W najnowszej metaanalizie
i systematycznym przegladzie literatury z 2019 r. au-
torstwa Korevaar i wsp. oceniano zwiazek pomiedzy
zaburzeniami czynnosci tarczycy i wykladnikami au-
toimmunizacji tarczycowej a ryzykiem porodu przed-
wczesnego [15]. Analiza obejmowata 47 045 ciezarnych
(mediana wieku cigzowego 12,9 tygodnia), sposréd kt6-

Badania przesiewowe — rekomendacje i zalecenia

2.1. Tyreotropina (TSH)

2.1.1 Zaleca sie¢ rutynowe oznaczanie TSH u kobiet
planujacych cigze.

Staba rekomendacja; niska jako$é dowodow

(2, @@00)

2.1.1.1 Rekomenduje si¢ ocene funkgji tarczycy u pla-
nujacych cigze kobiet z grup ryzyka niedoczynnosci
tarczycy (obecnosé przeciwciat przeciwtarczycowych,
stan po tyreoidektomii, stan po leczeniu radiojodem),
zaréwno leczonych L-tyroksyng przed cigza, jak
iniewymagajacych leczenia. Badania nalezy wykonaé
takze u kobiet z niepowodzeniami prokreacyjnymi
(zaburzenia plodnosci, powtarzajace sie poronienia
samoistne), takze przed planowanym przystapieniem
do technik wspomaganego rozrodu.

Silna rekomendacja; Srednia jako$¢ dowodoéw

(1, 90@O)

2.1.2. Rekomenduje sie kontrole TSH przed kon-
cepcja podczas stosowania u kobiet lekéw majacych
wplyw na stezenia HT, miedzy innymi w leczeniu
nieplodnosci za pomoca technik wspomaganego
rozrodu.

Silna rekomendacja; niska jakos¢ dowodoéw

(1, ®@0O0)

2.1.3. Rekomenduje sie rutynowe oznaczanie TSH
u kobiet w 4.-8. tygodniu ciazy (pierwsza wizyta
poloznicza).

Silna rekomendacja; Srednia jakos¢ dowodow

(1, 90@O)

2.2 FT3, FT4

2.2.1. Nie rekomenduyje sie przesiewowego oznaczania
wolnych HT.

Silna rekomendacja; Srednia jakos¢ dowodow

(1, ©000)

2.3. Przeciwciala przeciwtarczycowe

2.3.1. Aktualnie nie zaleca si¢ przesiewowego ozna-

czania stezenia przeciwcial przeciwtarczycowych.

Silna rekomendacja; Srednia jakos¢ dowodow

(1, 90@O)

2.3.2. Zaleca sie oznaczanie stezenia przeciwcial

przeciwtarczycowych (aTPO, a jezeli jest prawidlo-

we — aTg) u kobiet ciezarnych lub planujacych cigze

w nastepujacych przypadkach:

— ze wspolwystepujacymi chorobami autoimmu-
nizacyjnymi, przede wszystkim cukrzyca typu 1;

— ze wspolwystepujacym zespolem wielotorbielo-
watych jajnikow;

— z dodatnim wywiadem w kierunku choréb auto-
immunizacyjnych w rodzinie;

— w przypadku stezenia TSH > 2,5 mIU/l;

— z wynikiem badania ultrasonograficznego (USG)
tarczycy sugerujacym autoimmunizacyjng cho-
robe tarczycy (AITD, autoimmune thyroid disorder);

— z przebytym poporodowym zapaleniem tarczycy;

— z zaburzeniami plodnosci;

— z dodatnim wywiadem w kierunku poronien
i porodéw przedwczesnych.

Silna rekomendacja; Srednia jako$¢ dowodow

(1, 90@O0)
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rych 1234 (3,1%) mialo subkliniczna niedoczynnos¢ tar-
czycy, 904 (2,2%) —izolowang hipotyroksynemie, 3043
(7,5%) — podwyzszone stezenie przeciwcial aTPO. Do
porodu przedwczesnego doszlo u 2357 kobiet (5,0%).
Zwiekszone ryzyko przedwczesnego porodu wystepo-
wato u kobiet z subkliniczng niedoczynnoscia tarczycy
w poréwnaniu z odnotowanym u kobiet w eutyreozie
(6,1% vs. 5,0%). Co istotne, im wyzsze TSH, tym ryzy-
ko porodu przedwczesnego bylo wieksze. W grupie
kobiet z izolowana hipotyroksynemia ryzyko porodu
przedwczesnego wynosito 7,1%. Zwiekszone ryzyko
przedwczesnego porodu odnotowano réwniez w gru-
pie pacjentek z podwyzszonym stezeniem przeciwciat
aTPO w poréwnaniu z kobietami bez wykladnikéw
autoimmunizacji tarczycowej (6,6% vs. 4,9%).

Za optymalny moment przeprowadzenia badan
uznaje sie pierwsza wizyte poloznicza. Jesli to mozliwe,
ocene funkgji tarczycy nalezy zalecaé réwniez kobietom
planujacym cigze.

Autorzy przychylajg sie do opinii zawartych w re-
komendacjach Amerykanskiego Towarzystwa Medy-
cyny Reprodukcyjnej (American Society for Reproductive
Medicine) [16] oraz ETA [17] zalecajacych rutynowe
oznaczanie TSH i aTPO (wytyczne ETA) u kobiet
diagnozowanych z powodu ograniczonej plodnosci.
Badania te nalezy przeprowadzi¢ przed przystapieniem
do leczenia nieplodnosci, zwlaszcza do kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikéw.

3. Profilaktyka jodowa w czasie ciazy

Zapewnienie odpowiedniego spozycia jodu przez
kobiete ciezarna jest kluczowe dla prawidlowego
rozwoju plodu, zwlaszcza jego osrodkowego ukiadu
nerwowego (OUN). Dzienne zapotrzebowanie na jod
kobiety ciezarnej lub karmiacej piersia zostato okres-
lone przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO,
World Health Organization) na 250 ug. Spozycie jodu nie
powinno przekraczac¢ 500 ug/dobe [18]. Niedobér jodu
w tradycyjnej diecie wiekszosci mieszkafnicéw naszego
globu dal podstawe, zgodnie z zaleceniami WHO, do
wprowadzania w wielu krajach programéw profilakty-
ki jodowej opartych na jodowaniu zywnosci (gtéwnie
soli spozywczej) i/lub suplementacji jodem kobiet
ciezarnych/w wieku rozrodczym [19]. Uniwersalne jo-
dowanie soli prowadzone przez okres co najmnie;j 2 lat,
z odsetkiem gospodarstw domowych stosujacych sol
jodowana powyzej 90%, moze zapewni¢ odpowiednie
spozycie jodu w okresie ciazy [20]. W przypadku gdy
model profilaktyki jodowej nie zapewnia odpowiedniej
dostepnosci soli jodowanej, eksperci WHO rekomen-
duja nastepujace podejscie:

— kobiety w wieku rozrodczym powinny mie¢
zapewnione dobowe spozycie jodu na poziomie
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150 ug (pochodzacego acznie z diety i suplementéw)
lub 400 mg w postaci jodowanego oleju (dawka po-
wtarzana corocznie); w przypadku stosowania przez
kobiete planujaca ciaze diet restrykcyjnych (np. dieta
weganska) cala dzienna dawka jodu (150 ug) powinna
by¢ podawana w formie suplementéw;

— kobiety ciezarne powinny stosowaé suplemen-
ty diety zawierajace jod w ilodci zapewniajacej jego
dobowe spozycie na poziomie 250 ug (co w polskich
warunkach odpowiada 150-200 ug jodu w formie su-
plementéw) lub jednorazowo 400 mg jodu w postaci
jodowanego oleju;

— kobiety karmiace piersia powinny zazywac su-
plementy diety zawierajace jod (wg zalecen dla kobiet
ciezarnych); podstawowym Zrédlem jodu dla nowo-
rodkéw i niemowlat do 6 miesigca zycia powinno by¢
mleko matki [18].

Stosowany w Polsce model profilaktyki jodowej
oparty na jodowaniu soli wykorzystywanej w gospo-
darstwach domowych nie zapewnia odpowiedniego
zaopatrzenia w jod kobiet ciezarnych i karmigcych pier-
sig [21, 22], stad konieczne jest stosowanie suplementéw
zawierajacych ten mikroelement. Jedng z przyczyn
utrzymywania sie niedoboru jodu w polskiej populacji
kobiet ciezarnych i karmigcych moze by¢ takze nieprze-
strzeganie zaleceri dodatkowej suplementacji jodu lub
rozpoczynanie jej w I badz III trymestrze ciazy [23].

Skutki ciezkiego niedoboru jodu w ciazy (gléwnie
r6znie nasilone zaburzenia intelektualnego oraz neu-
romotorycznego rozwoju potomstwa) sa niekwestiono-
wane [24]. Ciezki do umiarkowanego niedobér jodu
w okresie pierwszych 1000 dni zycia (wlaczajac okres
zycia plodowego) wiaze sie takze z czestym wystepo-
waniem zaburzen funkcji tarczycy u dzieci (gléwnie
hipotyroksynemii) [25].

Wiecej kontrowersji wzbudza wplyw umiarkowa-
nego do lekkiego niedoboru jodu na przebieg ciazy
i zdrowie potomstwa. Wyniki dotychczas przeprowa-
dzanych badan bywaja sprzeczne. Po 2000 r. ukazaly
sie nowe doniesienia analizujace zwigzek niedoboru
jodu w ciazy z rozwojem neurologicznym potomstwa.
Przeprowadzone na Tasmanii badania wskazaly na
zaleznoé¢ pomiedzy stezeniem jodu w moczu ciezar-
nych kobiet (UIC, urinary iodine concentration) < 150 ug/l
a gorszymi wynikami szkolnymi dzieci w 9. rz., pomimo
wprowadzenia po ich urodzeniu skutecznej profilak-
tyki jodowej [26]. Niekorzystny efekt niedoboru jodu
w zyciu plodowym na osiggniecia szkolne utrzymywat
sie nadal w 15. rz. [27]. W badaniu holenderskim (prze-
prowadzonym w ramach Generation R Study) wykazano
zwiagzek pomiedzy matym UIC ciezarnych a gorszym
funkcjonowaniem wykonawczym dzieci w wieku 4 lat
(gléwnie pamieci operacyjnej i hamowania ocenianych
w skali BRIEF (Behaviour Rating Inventory of Executive
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Function) [28]. W kohorcie ALSPAC (Avon Longitudinal
Study of Parents and Children) maly stosunek stezenia
jodu do kreatyniny w moczu < 150 ug/g wiazal sie
z nizszym wskaznikiem inteligencji werbalnej oraz
gorszymi umiejetnosciami czytania u dzieci 8-9-let-
nich [29]. W metaanalizie wynikéw trzech badan
kohortowych, czyli Generation R (Holandia), INMA
(Hiszpania) oraz ALSPAC (UK), wykazano dodatnia
krzywoliniowgq zalezno$¢ pomiedzy stosunkiem stezen
jodu do kreatyniny w moczu a $rednim werbalnym
ilorazem inteligencji (IQ, intelligence quotient). Zwiazek
ten stwierdzano do 14. tc., co wskazuje na koniecznos¢
jak najwczeséniejszego rozpoczynania profilaktyki jo-
dowej w ciazy [30]. Wspdlna analiza tych danych nie
dala natomiast podstaw do wigzania niedoboru jodu
z zaburzeniami zachowania, zaburzeniami z kregu au-
tyzmu czy zespolem nadpobudliwoéci psychoruchowej
z deficytem uwagi (ADHD, attention deficit hyperactivity
disorder) [31]. Na takg zalezno$¢ wskazywaly natomiast
wyniki badan norweskich, w ktérych mate spozycie
jodu w ciazy (< 200 ug jodu z pozywienia/dobe), oce-
niane na podstawie kwestionariuszy zywieniowych,
korelowalo ze zwiekszonym ryzykiem ADHD w 8.
rz. [32]. Z kolei wyniki duzego badania kohortowego
(Born in Bradford) nie potwierdzily zwigzku pomiedzy
rozwojem neurologicznym dzieci a niedoborem jodu
u ich matek ocenianym na podstawie UIC [33].

Lekki do umiarkowanego niedobdr jodu w okresie
ciagzy moze wplywac na rozwéj somatyczny plodu.
W kohorcie Born in Bradford, obejmujacej blisko 7000
ciezarnych, stwierdzono zwiazek pomiedzy niedobo-

Profilaktyka jodowa w ciazy — rekomendacje i

3.1. Rekomendacja: podstawowa metoda zapewnia-
jaca odpowiednie spozycie jodu w cigzy oraz podczas
laktacji jest uniwersalne jodowanie soli spozywczej.

Silna rekomendacja; wysoka jakos¢ dowodow

(1, 0000)

3.2. Rekomendacja: Dzienne spozycie jodu przez
kobiete w cigzy lub podczas laktacji powinno wynosié
250 pg/dobe. W polskiej populacji kobiet ciezarnych
spozycie takie mozna zapewnic, stosujac suplementy
diety zawierajace 150200 g jodu.

Silna rekomendacja; §rednia jako$¢ dowodow

(1, 90@O)

3.3. Rekomendacja: Dzienne spozycie jodu przez ko-
biete ciezarna nie powinno przekraczac 500 ug/dobe.
Silna rekomendacja; §rednia jako$¢é dowodow

(1, 90@O)

3.4. Rekomendacja: Dzienne spozycie jodu przez
kobiete w wieku rozrodczym powinno wynosi¢ 150

rem jodu u matki a mala masa urodzeniowa i wiekszym
prawdopodobienstwem niedoboru masy urodzeniowej
i/lub dlugosci ciala noworodka (SGA, small for gesta-
tional age) [34]. W badaniach chifiskich w grupie 2347
ciezarnych optymalne UIC w zakresie 150-249 ug/l
wigzalo sie z rzadszym wystepowaniem stanu prze-
drzucawkowego, lozyska przodujacego czy stanéw
zagrozenia zycia plodu w poréwnaniu z grupg, w kto-
rej UIC wynosito < 50 ug/l [35]). Z kolei w mniejszym
badaniu brytyjskim bedacym czescia projektu SCOPE
(Screening for Pregnancy End Points), obejmujacym 541
ciezarnych, nie wykazano zwigzku pomiedzy UIC
a masa urodzeniowa, czestoscia wystepowania SGA
i przedwczesnych urodzen [36]. Zwigzku pomiedzy
UIC a wskaznikami antropometrycznymi noworodkéw
nie potwierdzono takze w opublikowanej w 2020 r.
metaanalizie 11 badan [37].

Zaleznosci pomiedzy niedoborem jodu a zwiek-
szonym ryzykiem niekorzystnego przebiegu ciazy nie
wykazano miedzy innymi w prospektywnym badaniu
LIFE (Longitudinal Investigation of Fertility and the Envi-
ronment) [38] ani w kohorcie ALSPAC [39]. W badaniu
LIFE natomiast niedobér jodu (stosunek stezenia jodu
do kreatyniny w moczu < 50 ug/g) byt niezaleznym
czynnikiem ryzyka uposledzenia plodnosci [40].

Skutecznosé programoéw profilaktycznych w zapo-
bieganiu/eliminowaniu skutkéw ciezkiego niedoboru
jodu zostala jednoznacznie potwierdzona [24, 41, 42].
Wyniki ogloszonego w 2020 r., przeprowadzonego
w Etiopii, kohortowego randomizowanego badania
z grupa kontrolng potwierdzaja, ze profilaktyka w po-

zalecenia

ung/dobe (pochodzacego z diety i suplementéw);
w przypadku stosowania przez kobiete planujaca
ciaze diet restrykcyjnych (np. dieta weganska) cala
dzienna dawka jodu 150 ug powinna by¢ podawana
w formie suplementow.

Silna rekomendacja; $rednia jako$¢é dowodow

(1, 90@O)

3.5. Rekomendacja: Konieczne jest regularne mo-
nitorowanie skutecznosci programéw profilaktyki
jodowej w grupie kobiet ciezarnych na poziomie
populacyjnym.

Silna rekomendacja; Srednia jako$¢ dowodow

(1, 90@O0)

3.6. Rekomendacja: Przeciwwskazana jest ocena za-
opatrzenia w jod u poszczeg6lnych kobiet ciezarnych.
Silna rekomendacja; §rednia jako$¢é dowodow

(1, 90@O)
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Tabela 2. RozZnicowanie pomigdzy chorobg Gravesa i Basedowa a tyreotoksykozq cigZowaq (za [54])

Choroba Gravesa i Basedowa

Tyreotoksykoza cigzowa

Podwyzszone stezenie TRAb

Wysoka warto$¢ stosunku stezen T3/T4

Objawy oczne i/lub wole

Obecnosc¢ objawoéw tyreotoksykozy w okresie poprzedzajacym ciaze
Wywiad rodzinny w kierunku choréb autoimmunizacyjnych

Nieprzewidywalny przebieg

Prawidtowe stezenie TRAb

Niska warto$¢ stosunku stezen T3/T4

Niepowsciagliwe wymioty ciezarnych lub cigza mnoga
Nieobecno$¢ objawdéw tyreotoksykozy przed ciaza

Ujemny wywiad rodzinny w kierunku choréb autoimmunizacyjnych

Tyreotoksykoza zwykle samoograniczajaca

staci jodowania soli kuchennej nie tylko powoduje
poprawe zaopatrzenia w jod ciezarnych iich noworod-
kow, ale tez wiaze sie z istotnym wzrostem 1Q dzieci
[43]. Jedyne opublikowane badanie randomizowane
z grupa kontrolng, oceniajace stosowanie suplemen-
tow jodu (200 pg) u ciezarnych z lekkim niedoborem
jodu, nie wykazalo wplywu tej interwencji na rozwoéj
neurologiczny dzieci w 5.-6. rz. Badanie to nie pozwala
jednak na wnioskowanie o braku skutecznosci suple-
mentacji jodu u kobiet ciezarnych, gdyz interwencje
podejmowano po 10. tc., a w grupie pacjentek zamiesz-
kujacych Bangalor (35% uczestniczek badania) nie
stwierdzono niedoboru jodu w I trymestrze ciazy [44].

Wprowadzenie powszechnej profilaktyki jodowej
moze wigzac si¢ ze wzrostem czestoSci wystepowania
podwyzszonego stezenia przeciwcial przeciwtarczyco-
wych. Zjawisko takie zaobserwowano miedzy innymi
w Danii, ale nie prowadzito ono do zwiekszonego ry-
zyka powiklan ciazy [45, 46]. Jednoczes$nie optymalne
spozycie jodu w cigzy wigze si¢ z najnizszym ryzykiem
autoimmunizacyjnych zaburzen tarczycy [47-49].

Nadmierne spozycie jodu w ciazy nie przynosi
korzysci matce i dziecku, moze natomiast wigzac sie ze
skutkami ubocznymi. W kohorcie Generation R matczy-
ne UIC > 500 ug/l wiazalo sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia nadczynnosci tarczycy u noworodkéw
[50]. Stezenie jodu w moczu u kobiet we wczesnej
cigzy > 250 pg/l koreluje ze zwiekszonym ryzykiem
subklinicznej niedoczynnosci tarczycy u matki, a > niz
500 pg/l — ze zwiekszonym ryzykiem izolowanej hi-
potyroksynemii [48].

4. Tyreotoksykoza w ciazy

Objawowg tyreotoksykoze stwierdza sie w 0,1-0,4%
ciaz. Jej najczestszymi przyczynami sa tyreotoksykoza
ciazowa i choroba Gravesa i Basedowa [51]. Ryzyko
wystapienia choroby Gravesa i Basedowa de novo
w cigzy szacuje sie na okolo 0,05% [51], wzrasta ono
w I trymestrze cigzy, istotnie maleje w okresie ostatnich
trzech miesiecy ciazy i jest najwieksze 7-9 miesiecy po
porodzie [52]. W pierwszym roku po porodzie wzrasta
takze ryzyko nawrotu choroby GravesaiBasedowa [52].
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Przemijajaca tyreotoksykoza ciazowa, stwierdzana
w 1-3% ciaz (czynnikiem ryzyka sa cigze mnogie oraz
niepowsciagliwe wymioty ciezarnych), jest skutkiem
stymulowania receptora TSH przez HhCG, wykazujaca
strukturalne podobienstwo do TSH. Tyreotoksykoza
ciagzowa, zazwyczaj bezobjawowa lub skapoobjawowa,
zwykle ulega spontanicznej remisji do 15. (normalizacja
stezenia FT4) lub 19. (normalizacja stezenia TSH) tc. [53].
Zasady réznicowania pomiedzy tyreotoksykoza cigzo-
wa a choroba Gravesa i Basedowa przedstawiono w ta-
beli 2 [54]. Pacjentki z tyreotoksykoza ciagzowa zazwyczaj
nie wymagaja leczenia. Rekomenduije sie (jezeli jest to
konieczne) leczenie objawowe (8-adrenolityki, leczenie
niepowsciggliwych wymiotéw cigzarnych), zalecane jest
unikanie lekéw przeciwtarczycowych [51, 54].
Subkliniczna nadczynno$¢ tarczycy zazwyczaj
odzwierciedla fizjologiczna adaptacje organizmu ko-
biety do cigzy. W duzym badaniu retrospektywnym,
obejmujacym ponad 25 000 ciezarnych, wykazano, ze
subkliniczna nadczynnoé¢ tarczycy nie wiaze sie ze
zwiekszong czestoécia powiklan ciazy ani zwiekszong
umieralnoscig okotloporodowa [55]. Wedlug metaanalizy
opublikowanej w 2019 r. nie wplywa ona na zwiekszone
ryzyko matej masy urodzeniowej noworodka (pomi-
mo ujemnej korelacji pomiedzy stezeniem FT4 a masa
urodzeniowa, nawet dla wartosci FT4 mieszczacych sie
w granicach normy) [56]. Z tego wzgledu oraz z powodu
potencjalnych dzialan niepozadanych lekéw przeciwtar-
czycowych, przeciwwskazane jest leczenie subklinicznej
nadczynnosci tarczycy w cigzy za pomoca tioamiddow.
Wyniki badan kohortowych wskazuja, ze jawna
nadczynnos¢ tarczycy zwieksza ryzyko hipotrofii
wewnatrzmacicznej plodu oraz matej masy urodze-
niowej noworodka [57], spontanicznego poronienia
i martwych urodzen [58]. Jest ona takze czynnikiem
ryzyka powiklaii matczynych, takich jak nadci$nienie
tetnicze w cigzy, stan przedrzucawkowy, zaburzenia
rytmu serca czy niewydolnosc¢ krazenia [59, 60]. Z tego
powodu rozpoznana w ciazy jawna nadczynnos¢ tar-
czycy wymaga leczenia lekami przeciwtarczycowymi,
zgodnie z zasadami przedstawionymi ponizej.
Przedmiotem kontrowersji jest strategia leczenia
kobiet z uprzednio rozpoznana nadczynnoécia tar-
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czycy w okresie planowania cigzy i w trakcie samej
cigzy. Stosowanie lekéw przeciwtarczycowych w cigzy
(zwlaszcza pomiedzy 6. a 10. tc.) wiaze sie z nieznacznie,
ale istotnie zwiekszonym ryzykiem wystepowania wad
wrodzonych [61]. Pierwotnie wzrost czestosci malfor-
macji wigzano jedynie ze stosowaniem tiamazolu [62,
63]. Zwiazana z tiamazolem embriopatia (stwierdzana
u 2-4% dzieci eksponowanych na tiamazol w okresie
plodowym) obejmuje miedzy innymi wrodzong aplazje
owlosionej skéry glowy, zarosniecie nozdrzy tylnych
i/lub przetyku, dysmorfie twarzy, ubytki przegrody
miedzykomorowej, przepukline pepowinowa oraz
wady w obrebie przewodu pepkowo-jelitowego [51].
W badaniach kohortowych wykazano jednak takze
dziatanie teratogenne propylotiouracylu (wystepujace
u 2-3% eksponowanych plodéw: przetoki lub torbiele
przeduszne, torbiele skrzelopochodne, czy stwierdzane
u chlopcéw malformacje drég moczowych — torbiele
nerek i wodonercze) [64, 65], dzialania te wystepuja
jednak rzadziej i sa uwazane za mniej ciezkie niz
zwiazane ze stosowaniem tiamazolu [51, 66]. Ryzyko
wystapienia malformacji wzrasta wraz ze skumulo-
wang dawka tiamazolu zastosowana w I trymestrze
ciazy (> 495 mg) [65]. Nie ma jednoznacznych danych
potwierdzajacych protekcyjne — w stosunku do pltodu
— dzialanie zamiany tiamazolu na propylotiouracyl po
rozpoznaniu cigzy [63, 67].

Zalecenia dotyczgce ponownej zmiany propylo-
tiouracylu na tiamazol po 16. tygodniu cigzy wigzaly
sie z obawa przed wystapieniem matczynych powi-
klan terapii propylotiouracylem, przede wszystkim
gwaltownie postepujacej niewydolnosci watroby [67],
ryzyko takie wydaje sie jednak nieistotne w cigzy [68].

Z pacjentka z nadczynnoscia tarczycy nalezy prze-
dyskutowaé opcje leczenia w okresie przedkoncep-
cyjnym. Biorac pod uwage powyzsze dane dotyczace
potencjalnego teratogennego dzialania tioamidéw,
wskazane jest unikanie stosowania lekdw przeciw-
tarczycowych w okresie organogenezy (6.-10. tc.).
Jezeli jest to mozliwe, a pacjentka zaakceptuje takie
postepowanie, nalezy dazy¢ do radykalnego leczenia
nadczynnosci tarczycy w okresie przedkoncepcyjnym
(leczenie radiojodem, leczenie operacyjne). Niezaleznie
od metody terapii wskazane jest uzyskanie stabilnej
eutyreozy. W przypadku decyzji o utrzymaniu leczenia
farmakologicznego optymalna strategia rozpoczynania
staran o cigze jest poprzedzajacy je kilkumiesieczny
okres stabilnej funkgji tarczycy przy mozliwie niskiej
dawce tioamidéw (< 10 mg tiamazolu lub < 200 mg
propylotiouracylu). Pacjentka powinna by¢ poinfor-
mowana o koniecznoéci szybkiego potwierdzenia cigzy
w przypadku jej podejrzenia oraz mie¢ mozliwos¢ pilnej
konsultacji zendokrynologiem. Po potwierdzeniu cigzy
nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ odstawienia lekéw prze-

Tabela 3. Czynniki niskiego ryzyka nawrotu nadczynnosci
tarczycy w cigiy w przypadku odstawienia lekow
przeciwtarczycowych (wg [51])

Mata dzienna dawka lekéw przeciwtarczycowych
(tiamazol < 5-10 mg, propylotiouracyl < 50-200 mg)

Niewykrywalne lub niskie stezenie TRAb
Prawidtowe stezenie TSH

Okres stosowania lekdw przeciwtarczycowych > 6 miesigcy
poprzedzajacych cigze

Brak objawdw orbitopatii tarczycowej

ciwtarczycowych (tab. 3), monitorujac funkcje tarczycy
w odstepach 1-2 tygodniowych (w przypadku stabilnej
eutyreozy okres ten mozna wydluzy¢ do 4 tygodni).
Jezeli w pierwszym trymestrze cigzy konieczne jest
stosowanie tioamidéw — preferowanym lekiem jest
propylotiouracyl (tiamazol nalezy zamieni¢ na propy-
lotiouracyl w stosunku dawek 1:20). Mozliwe strategie
leczenia przeciwtarczycowego w cigzy przedstawiono
w tabeli 4 [2, 51, 54, 69]. W trakcie terapii nalezy mo-
nitorowac funkcje tarczycy u matki co 24 tygodnie,
utrzymujac stezenie FT4 w gérnym zakresie wartosci
referencyjnych dla danego trymestru ciazy, a jezeli takie
normy nie sa dostepne — w gérnym zakresie normy dla
populacji ogélnej. W ciazy przeciwwskazane jest jedno-
czesne stosowanie L-tyroksyny i tioamidéw (zwieksza to
ryzyko wystapienia niedoczynnosci tarczycy u plodu).
Zdecydowanie przeciwwskazane jest leczenie radiojo-
dem, a leczenie operacyjne nalezy zarezerwowa¢ dla
sytuacji szczegélnych (np. ciezkie powiklania leczenia
tioamidami) i przeprowadzacé je w Il trymestrze cigzy [2].
Brak jest wystarczajacych danych, aby dla ciezarnych
kobiet zamieszkujacych Polske rekomendowac inne
metody leczenia (np. zastgpienie lekéw przeciwtarczy-
cowych duzymi dawkami jodku potasu) [70].

Do kontroli objawéw nadczynnosci tarczycy mozna
wykorzysta¢ f-adrenolityki (gléwnie propranolol lub
metoprolol). Ich stosowanie nie wigze sie z ryzykiem
wystapienia wad plodu, natomiast zwiekszaja one
ryzyko bradykardii i hipoglikemii u noworodka, jezeli
sa podawane w kofcowym okresie cigzy. Propranolol
w polaczeniu z karbimazolem moze zwiekszac ryzyko
poronienia (ale dane o takim dzialaniu pochodza z opi-
soéw serii przypadkéw) [60].

Zasady leczenia przelomu tarczycowego (hiper-
metabolicznego) nie odbiegaja od zasad leczenia tego
zagrazajacego zyciu pacjentki nasilenia nadczynnosci
tarczycy dla populacji ogélnej [60].

Stwierdzane w chorobie Gravesa i Basedowa
przeciwciala przeciwko receptorom TSH (TRAb, TSH
receptor antibodies) przekraczaja fozysko i moga, stymu-
lujac receptory TSH obecne na komérkach ptodowej
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Tabela 4. Strategie leczenia nadczynnosci tarczycy w przebiegu
choroby Gravesa i Basedowa w okresie przedkoncepcyjnym
i w czasie ciqzy — na podstawie [51, 54]

Okres ciazy Strategia postgpowania
Zalecane leczenie radykalne
Przy utrzymaniu leczenia tioamidami:
Przed o ) )
koncepcja * |eczenie tiamazolem: rozwaz zamiane na PTU
w stosunku 1:20
¢ leczenie PTU: kontynuuj PTU
Rozwaz odstawienie lekéw przeciwtarczycowych
) (monitoruj funkcje tarczycy co 2 tygodnie)
Pierwszy
trymestr Przy utrzymaniu leczenia:
(do 16. tc.) * leczenie tiamazolem: zmien na PTU

* leczenie PTU: kontynuuj PTU

Leczenie PTU: zmien na tiamazol lub kontynuuj PTU

Po | trymestrze
cigzy

Leczenie tiamazolem: kontynuuj tiamazol

W przypadku remisji: podejmij prébe odstawienia
lekéw przeciwtarczycowych

PTU — propylotiouracyl

tarczycy, wywota¢ nadczynnos¢ tarczycy u plodu i/lub
noworodka. Podwyzszone stezenie TRAb moze sie
utrzymywac u kobiet takze po uprzednim radykalnym
leczeniu choroby Gravesa i Basedowa (zwykle dluzej po
leczeniu radiojodem). Objawy plodowej nadczynnosci
tarczycy obejmuja: obecnos¢ wola, tachykardie, przed-
wczesne zaro$nigcie szwow czaszkowych, niewydol-
nos¢ serca, obrzek, a nawet $mier¢ plodu. Podejrzenie
nadczynnosci tarczycy u plodu (a nawet zwiekszone
ryzyko jej wystapienia) wymaga Scistej wspolpracy
endokrynologa z poloznikiem oraz czestej kontroli
dobrostanu plodu, miedzy innymi za pomoca badan
USG [71]. Nadczynnos¢ plodowa moze by¢ do pewnego
stopnia kontrolowana przez leki przeciwtarczycowe
zazywane przez matke. Okres péttrwania TRAb we
krwi noworodkéw jest dluzszy niz okres pottrwania
lekéw przeciwtarczycowych, co moze by¢ przyczyna
wystapienia przejsciowej nadczynnosci tarczycy u no-
worodka/niemowlecia. Najnizsze stezenie TRAb, przy
ktérym wystapita nadczynnoéé tarczycy u ptodu/nowo-

Tyreotoksykoza w ciazy — rekomendacje i zalecenia

4.1. W przypadku tyreotoksykozy stwierdzonej
w ciazy rekomendowane jest réznicowanie pomiedzy
tyreotoksykoza cigzowa a innymi jej przyczynami
(w pierwszej kolejnosci choroba Gravesa i Basedowa).
Badaniem rekomendowanym w diagnostyce rézni-
cowej jest oznaczenie stezenia TRAb w momencie
rozpoznania tyreotoksykozy w cigzy.

Silna rekomendacja; $rednia jako$¢ dowodow

(1, 90@O0)

4.2. Rekomendacja: W cigzy przeciwwskazane jest
wykonywanie badan z wykorzystaniem radioizoto-
pow (scyntygrafii tarczycy).

Silna rekomendacja; wysoka jakos¢ dowodow

(1, 0000)

4.3. W przypadku tyreotoksykozy cigzowej rekomen-
dowane jest leczenie objawowe (leczenie niepowscig-
gliwych wymiotéw ciezarnych, ewentualnie propra-
nolol) oraz unikanie lekéw przeciwtarczycowych.
Silna rekomendacja; Srednia jakos¢ dowodow

(1, 90@0)

4.4. Nie rekomenduje si¢ leczenia lekami przeciw-
tarczycowymi subklinicznych postaci nadczynnosci
tarczycy.

Silna rekomendacja; wysoka jakosé dowodow

(1, 0000)

4.5. Lekiem rekomendowanym w leczeniu nadczyn-
nosci tarczycy rozpoznanej w pierwszym trymestrze
ciazy, a wymagajacej leczenia farmakologicznego, jest
propylotiouracyl.
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Silna rekomendacja; wysoka jakosé dowodow

(1, 0000)

4.6. U pacjentek z nadczynnoScia tarczycy rozpozna-
na w okresie przedkoncepcyjnym rekomendowane
jest uzyskanie trwalej eutyreozy (okres co najmniej
3 miesiecy) przed rozpoczeciem staran o ciaze.

Silna rekomendacja; $rednia jako$é dowodow

(1, 90@0)

4.6.1. Rekomendowane jest oméwienie z pacjentka
planujaca ciaze dostepnych metod leczenia nadczyn-
nosci tarczycy i ich wplywu na przebieg ciazy oraz
rozw6j plodu.

Silna rekomendacja; Srednia jako$¢é dowodoéw

(1, 90@0)

4.6.2. Zalecana metoda uzyskania trwalej eutyreozy
w okresie przedkoncepcyjnym jest leczenie operacyj-
ne lub leczenie radiojodem. W przypadku leczenia
radiojodem zalecany okres pomiedzy leczeniem
a rozpoczeciem staran o ciagze powinien wynosic¢ co
najmniej 6 miesiecy (optymalnie > 12 miesiecy).
Silna rekomendacja; $rednia jako$¢é dowodow

(1, 90@@0)

4.6.3. U pacjentek z nadczynnoscig tarczycy rozpo-
znana w okresie przedkoncepcyjnym, ktére nie zde-
cyduja sie na leczenie radykalne, rekomendowane
jest odlozenie rozpoczecia staran o cigze do momentu
uzyskania stabilnej eutyreozy (co najmniej 3 miesigce)
przy zastosowaniu mozliwie niskich dawek lekéw
przeciwtarczycowych.
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Silna rekomendacja; §rednia jako$¢é dowodoéw

(1, 90 @0)

4.6.4. U pacjentek planujacych cigze, leczonych tia-
mazolem, zalecane jest rozwazenie zamiany leku na
propylotiouracyl.

Staba rekomendacja; niska jako$é dowodow

(2, @@00)

4.7. Rekomendacja: W przypadku podejrzenia cigzy
konieczne jest jak najwczesniejsze jej potwierdzenie
ikontakt z prowadzacym endokrynologiem w celu mo-
dyfikacji stosowanego leczenia (optymalnie przed 6. tc.).
Silna rekomendacja; wysoka jakos¢ dowodow

(1, 0000)

4.8. U pacjentki w I trymestrze cigzy, leczonej lekami
przeciwtarczycowymi, zalecane jest rozwazenie od-
stawienia lek6éw, jesli ryzyko nawrotu nadczynnosci
tarczycy jest male.

Staba rekomendacja; niska jako$é dowodow

(2, @@00)

4.9. U pacjentki w I trymestrze cigzy, leczonej tia-
mazolem, zalecana jest (jesli wystepuje koniecznosé
utrzymania leczenia przeciwtarczycowego) zamiana
leku na propylotiouracyl w stosunku dawki 1:20.
Staba rekomendacja, niska jako$¢ dowodoéw

(2, @@00)

4.10. Zalecenie: Po ukoficzeniu I trymestru ciazy
mozna utrzymac leczenie propylotiouracylem lub
rozwazy¢ powrét do tiamazolu.

Staba rekomendacja; bardzo niska jako$é dowodow
(2, ®000)

4.11. Rekomendacja: Leczenie farmakologiczne nad-
czynnoSci tarczycy w ciazy prowadzi sie, utrzymujac
stezenie FT4 w gornym zakresie wartoSci referencyj-
nych (preferowane jest stosowanie wartosci referen-
cyjnych specyficznych dla kazdego trymestru ciazy,
a jezeli nie sa one dostepne — stosowanie wartosci
referencyjnych dla ogélnej populacji).

Silna rekomendacja; Srednia jako$¢ dowodoéw

(1, 90@O)

4.11.1. Rekomendacja. Wskazana jest kontrola TSH
i FT4 co 2 tygodnie, a w przypadku stabilnych wyni-
kéw badan — co 4 tygodnie.

Silna rekomendacja, niska jakos¢ dowodéw

(1, ®@0O0)

4.11.2. Rekomendowane jest stosowanie mozliwie
najnizszych dawek lekéw przeciwtarczycowych
utrzymujacych stezenie FT4 w docelowym zakresie.
Silna rekomendacja; wysoka jakos¢ dowodow

(1, 9000)

4.11.3. U kobiet w ciazy bezwzglednie przeciwwskaza-
ne jest stosowanie w leczeniu nadczynnosci tarczycy

metody ,zablokuyj i zastap” (lekéw przeciwtarczyco-
wych w polaczeniu z L-tyroksyna).

Silna rekomendacja; wysoka jakos¢ dowodow

(1, 0000)

4.12. Rekomendacja: Bezwzglednie przeciwwska-
zane jest leczenie radiojodem nadczynnosci tarczycy
u kobiet w ciazy oraz w okresie karmienia piersia.
Silna rekomendacja; wysoka jakos¢ dowodow

(1, 0000)

4.13. Rekomendacja: Nalezy unika¢ operacyjnego
leczenia nadczynnosci tarczycy u kobiet w ciazy.
Silna rekomendacja; srednia jakos¢ dowodow

(1, ©0@@0)

4.14. U pacjentek leczonych aktualnie lub w przeszlo-
Sci z powodu choroby Gravesa i Basedowa (niezalez-
nie od zastosowanego leczenia), a takze u pacjentek,
ktére w przesztosci urodzity dziecko z noworodkowa
nadczynnoscia tarczycy, rekomendowane jest ozna-
czenie stezenia TRAb pomiedzy 18. a 22. tc. w celu
oceny ryzyka plodowej nadczynnosci tarczycy. Jezeli
stezenie TRAD jest podwyzszone lub ciezarna zazywa
leki przeciwtarczycowe, rekomendowane jest po-
wtérzenie badania w 30.—34. tc. w celu oceny ryzyka
noworodkowej nadczynnosci tarczycy.

Silna rekomendacja, Srednia jakos¢ dowodow

(1, ©0@@0)

4.15. U kobiet ciezarnych leczonych z powodu choro-
by Gravesa i Basedowa (w ciazy lub przed ciaza) re-
komendowane jest Sciste monitorowanie dobrostanu
plodu i noworodka (w tym badania USG plodu) pod
katem objawdw nadczynnosci tarczycy, zwlaszcza
jezeli stezenie TRAb u matki przekracza co najmniej
3-krotnie gérny zakres wartosci referencyjnej.

Silna rekomendacja; §rednia jako$¢é dowodow

(1, ©0@0)

4.16. Z uwagi na zwiekszone ryzyko nawrotu cho-
roby Gravesa i Basedowa w okresie poporodowym
rekomendowane jest czestsze (co 6-12 tygodni)
monitorowanie funkcji tarczycy u kobiet, u ktérych
w okresie cigzy lub przed ciaza odstawiono leki prze-
ciwtarczycowe.

Silna rekomendacja; §rednia jako$¢é dowodow

(1, ©0@@0)

4.17. U kobiet leczonych z powodu nadczynnosci tar-
czycy nie ma przeciwwskazan do karmienia piersia.
Zaleca sie karmienie piersig przez matki stosujace leki
przeciwtarczycowe, zwlaszcza jezeli dawka tiamazolu
nie przekracza 20 mg/dobe, a dawka propylotioura-
cylu nie przekracza 450 mg/dobe.

Staba rekomendacja, niska jakos¢ dowodow

(2, @@00)
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rodka, przekraczalo gérna granice normy 3,7-krotnie
[72]. Stezenie TSH ponizej < 0,9 mIU/l u noworodka
w 3.-7. dobie zycia moze by¢ uznane za czynnik pre-
dykcyjny noworodkowej nadczynnosci tarczycy [73].

Stosowanie lekéw przeciwtarczycowych w trakcie
laktacji (rekomendowane jest zazycie leku bezposred-
nio po karmieniu) nie wigze si¢ z ryzykiem zaburzen
funkgji tarczycy czy rozwoju intelektualnego dziecka,
nie wymaga tez monitorowania funkgji tarczycy nie-
mowlecia. Rekomenduje sie jednak nieprzekraczanie
nastepujacych dawek dobowych: tiamazol — 20 mg,
propylotiouracyl — 450 mg [74].

5. Niedoczynno$¢ tarczycy

U kobiet w cigzy, podobnie jak w calej populacji,
wyrdznia si¢ dwie postaci niedoczynnosci tarczycy (hipo-
tyreozy): pelnoobjawowa i subkliniczna. Wyodrebniono
je na podstawie kryteriéw biochemicznych. Stezenie TSH
powyzej wartodci referencyjnych przy prawidlowych
stezeniach wolnych frakcji HT (FT41FI3) stanowi kryte-
rium rozpoznania subklinicznej niedoczynnosci tarczycy,
natomiast podwyzszone stezenie TSH przy obnizonym
stezeniu FT4 stanowi kryterium rozpoznania pelno-
objawowej niedoczynnosci tarczycy. Z kolei tak zwana
izolowana hipotyroksynemia u ciezarnej definiowana
jestjako obnizone stezenie FT4 [ponizej dolnych wartosci
zakresu referencyjnego (< 2,5.1ub < 5. percentyla zakresu
referencyjnego) przy prawidiowym stezeniu TSH we
krwi [75]. Powyzsze nieprawidlowosci interpretuje sie
w odniesieniu do wartosci referencyjnych wyznaczonych
dla poszczeg6Inych trymestrow cigzy [76].

Podawana w piSmiennictwie czestos¢ pierwotnej
niedoczynnosci tarczycy u kobiet w wieku prokre-
acyjnym, a w szczegolnoséci u kobiet w cigzy, jest
zréznicowana ze wzgledu na rézne punkty odciecia
stezenia TSH dla jej rozpoznania. PodwyzZszone steze-
nie przeciwcial przeciwtarczycowych u kobiet w wieku
prokreacyjnym na obszarach o prawidlowej podazy
jodu stwierdza sie z czestoscia od kilkunastu do na-
wet 20% [77, 78], w tym u kobiet w ciazy z czestoscia
okolo 15% [78]. Wiaze si¢ ono z duzym prawdopodo-
bienstwem wystapienia dysfunkgji tarczycy, gtéwnie
niedoczynnodci tego narzadu. Zgodnie z najnowszymi
doniesieniami czesto$¢ subklinicznej niedoczynnosci
tarczycy u kobiet w wieku prokreacyjnym wynosi okolo
15% [79], a u kobiet w ciazy — do 18% [2,80]. Wykaza-
no, ze tak zwane wysokie—prawidlowe stezenia TSH
u kobiet w wieku prokreacyjnym niebedacych w ciazy
wystepuja z czestoscia okolo 25% [81-83]. Wiaza sie
one z podwyzszong czestoscig takich niekorzystnych
zdarzen, jak poronienia i przedwczesne porody [81], lub
réznymi nieprawidlowosciami metabolicznymi, ktére
potencjalnie moga przyczynia¢ sie do niepowodzen
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prokreacyjnych [82, 83]. Czestos¢ jawnej niedoczyn-

nosci tarczycy w cigzy jest znacznie nizsza, lecz jeszcze

trudniejsza do precyzyjnego okreslenia, gdyz wiekszos¢
pacjentek ciezarnych otrzymujacych L-tyroksyne otrzy-
mywalo to leczenie juz przed cigza.

Niedoczynno$¢ tarczycy ma najczesciej charakter
niedoczynnosci pierwotnej. Wtérna niedoczynnosé
tarczycy stwierdza sie u ciezarnych rzadko. Wystepuje
ona od poczatku cigzy (zwykle jako element wielohor-
monalnej niedoczynnosci przysadki), ktéra uzyskano
w warunkach wladciwego leczenia substytucyjnego
[84], albo jest wynikiem zachorowania na niedoczyn-
nos¢ (lub ujawnienia zmniejszonej rezerwy) przysadki
juz podczas trwania ciazy (limfocytowe zapalenie
przysadki, guz, udar przysadki). Hormonalne terapie
zastepcze w zakresie wszystkich osi przysadkowych
powinny by¢ w czasie ciazy zmodyfikowane w sposéb
uwzgledniajacy zmiany fizjologiczne typowe dla ciazy.
Z tego powodu u pacjentek z wtérna niedoczynnoscia
tarczycy nalezy réwniez odpowiednio zwiekszy¢ daw-
ke L-tyroksyny [84].

Najczestsze przyczyny niedoczynnosci tarczycy
u kobiet ciezarnych (podobnie jak w populacji ogélnej)
sa nastepujace:

— przewlekle autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy,
czyli choroba Hashimoto (Hashimoto’s thyroiditis);

— stan po leczeniu radiojodem (*'I);

— stan po tyreoidektomii subtotalnej lub totalnej.

W zaleznosci od poczatku choroby mozna wyod-
rebni¢ dwie sytuacje kliniczne:

— niedoczynno$¢ tarczycy, ktéra rozpoczela sie przed
ciaza i wymagata leczenia substytucyjnego w okresie
przedkoncepcyjnym; wéwczas, po potwierdzeniu
ciazy, postepowanie terapeutyczne sprowadza sie
do zmodyfikowania leczenia substytucyjnego, czyli
zwykle zwiekszenia dawki L-tyroksyny;

— niedoczynnos¢ tarczycy, ktéra rozpoczela sie w cigzy
lub stan cigzy ujawnil uposdledzona czynnos¢ tar-
czycy z powodu zwiekszonego zapotrzebowania
na HT (zwykle na podlozu AITD).

Nastepstwa jawnej i nieleczonej niedoczynnosci
tarczycy w ciazy sa dobrze znane i dotycza nieprawi-
dlowego rozwoju ukladu nerwowego u potomstwa,
podwyzszonego ryzyka utraty plodu, przedwczesnego
porodu, malej masy urodzeniowej, nadci$nienia tetni-
czego ujawniajacego sie w cigzy, stanu przedrzucaw-
kowego czy krwotoku poporodowego. Subkliniczna
niedoczynnoé¢ tarczycy w ciazy réwniez wiaze sie
z podwyzszonym ryzykiem pewnych niekorzystnych
zdarzen, ktére sa odnotowywane juz powyzej progu
TSH 2,5 mIU/ [85]).

Zgodnie z wytycznymi opublikowanymi przed
2017 r. (m.in. [1, 86-89]) przyjmuje sie, Ze stezenie TSH
u kobiet ciezarnych powinno wynosié¢ ponizej 2,5 mIU/1
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w I trymestrze cigzy, a warto$ci wyzsze, cho¢ mieszczace

sie jeszcze w granicach wartodci referencyjnych dla

populacji ogblnej, powinny stanowi¢ o rozpoznaniu
niedoczynnoéci tarczycy (zwykle subklinicznej) i— tym
samym — o rozpoczeciu leczenia substytucyjnego.

W powyzszych zaleceniach w aspekcie wartosci refe-

rencyjnych dla stezenia TSH w I i III trymestrze pro-

ponowano wartosci w granicach 2,5-3,5 mIU/L

Wedlug najnowszych rekomendacji ATA z 2017 r.
[2] prog TSH dla rozpoznania niedoczynnosci tarczycy
ulegl przesunieciu do wartosci ~4,0 mIU/l, wywolujac
pewne kontrowersje. Szczegétowo wytyczne ATA
przedstawiono ponizej:

— nalezy wyznaczy¢ wartosci referencyjne stezen TSH
specyficzne dla okredlonej populacji i poszczeg6l-
nych trymestrow cigzy;

— jesli jednak nie sa one dostepne, nalezy poslugiwaé
sie warto$ciami referencyjnymi wyznaczonymi dla
podobnej populacjii przy uzyciu podobnych testow
diagnostycznych;

— w przypadku niedostepnosci w ogdle wartosci refe-
rencyjnych stezenr TSH specyficznych dla cigzy ATA
zaleca przyjecie gornej wartosci TSH na poziomie
~4,0 mIU/L (wychodzac z zalozenia, ze wartosci
TSH dla kobiet ciezarnych sa nizsze o okoto 0,5 mIU/1
niz w populacji ogélnej).

Zdaniem niektérych autoréw prég TSH ~4,0 mIU/1
jest zbyt wysoki i uniwersalne poslugiwanie sie nim,
szczegoblnie pod koniec I trymestru, moze wiazac sie
zryzykiem przeoczenia czesci pacjentek wymagajacych
leczenia L-tyroksyna. Warto wspomnie¢, ze w popu-
lacji ogdlnej 0s6b z prawidlowymi wynikami testow
czynnosci tarczycy stezenie TSH > 2,5 mIU/l wystepuje
z czestoscia tylko okoto 5% [90].

W polskich warunkach dostepne sa wartosci testow
czynnosci tarczycy wyznaczone w grupie 172 zdrowych
ciezarnych kobiet w poszczegélnych trymestrach ciazy
(wyniki badania wieloosrodkowego) [8]. Z wynikami
tego badania wigze sie kilka istotnych aspektéw. Po
pierwsze, uzyskana w tym badaniu gérna granica steze-
nia TSH w I trymestrze wynosi 3,18 mIU/1 (a nie 4,0 mIU/1
jak w rekomendacjach ATA 2017). Po drugie, odsetek
pacjentek z TSH pomiedzy 2,5 mIU/ a 3,18 mIU/1 wy-
nosil tylko okolo 5%, co jest zgodne z rozkladem TSH
w populacji zdrowych oséb dorostych [90]. W zwiazku
z takimi wynikami polskich badafi mozna uznaé, ze
stezenie TSH > 3,18 mIU/l w I trymestrze jest niepra-
widlowe i $wiadczy o subklinicznej niedoczynnosci
tarczycy, a tym samym stanowi wskazanie do leczenia
L-tyroksyna. Z kolei stezenie TSH pomiedzy 2,5 mIU/1
a 3,18 mIU/l w I trymestrze cigzy, po uwzglednieniu
podwyzszonego ryzyka choroby autoimmunizacyjnej
tarczycy w grupie 0sob z tak zwanym wysokim—prawi-
dlowym TSH, powinno nasuwac¢ podejrzenie niedoboru

HT. Mimo Ze nie u wszystkich pacjentek ze stezeniem
TSH pomiedzy 2,5 mIU/ a 3,18 mIU/l wymagane jest
natychmiastowe wdrozenie L-tyroksyny, to konieczne
jest wnikliwe monitorowanie. Decyzja o rozpoczeciu le-
czenia substytucyjnego powinna uwzglednia¢ inne dane
biochemiczne i kliniczne. Warto wspomnie¢, ze stezenie
TSH we krwi nie jest stale, co potwierdzono réwniez
u kobiet w I trymestrze ciazy [91]. Z tego powodu w przy-
padku watpliwosci dotyczacych rozpoczecia leczenia
L-tyroksyna nalezy po prostu powtérzy¢ badanie.

Po opublikowaniu w 2017 r. rekomendacji ATA
[2] wiele badanh populacyjnych dotyczacych wplywu
subklinicznej niedoczynnosci tarczycy na rozréd
przeprowadza sie z uwzglednieniem progu TSH
4,0 mIU/l. Mimo tego nadal uzyskuje sie potwierdze-
nie, ze wysokie-prawidlowe (> 2,5 mIU/l) stezenie
TSH w I trymestrze wiaze sie ze zwiekszona czestoscia
poronieni i przedwczesnych porodéw [92, 93]. Wyka-
zano, ze czesto$¢ niekorzystnych zdarzen, takich jak
wczesniactwo czy utrata ptodu, jest podobna przy
progu TSH 4,0 mIU/1i TSH 2,5 mIU/1 [85] oraz ze cze-
stoé¢ poronien jest wyzsza w grupie cigzarnych z TSH
2,5-4,08 mIU/l (mimo ujemnych przeciwcial przeciw-
tarczycowych) w poréwnaniu z TSH < 2,5 mIU/I [94].
Ponadto, zastosowanie L-tyroksyny w grupie pacjentek
z TSH 2,5-4,08 mIU/l zmniejszyto wskaznik poronief
w poréwnaniu z grupa nieleczona [94].

Warto wspomnie¢, ze w badaniu kohortowym,
obejmujacym ponad 14 tys. duiskich ciezarnych kobiet,
zarOéwno bez rozpoznanej uprzednio choroby tarczycy,
jak i z wczedniej zdiagnozowang oraz (w czesci przy-
padkow) leczong dysfunkcja tarczycy, we wczesnym
okresie cigzy wykazano wysoka czesto$¢ nieprawidlo-
wych wynikéw testéw czynnosci tarczycy (15,2%) oraz
dodatnich przeciwcial przeciwtarczycowych, tj. aTPO
ilub/aTg (przeciwcial przeciw tyreoglobulinie) (14,9%).
W grupie pacjentek leczonych z powodu dysfunkgji tar-
czycy czestos$¢ nieprawidiowych wynikéw testow byla
bardzo wysokaiwynosila 62,8%, w tym wskazujacych
na niedoczynnos¢ tarczycy — 40,7% [78]. Wyniki te,
zgodnie z wnioskiem sformulowanym przez autoréw
badania [78], wskazuja na bardzo wysoki odsetek nie-
rozpoznanych i/lub niewtasciwie leczonych dysfunkcji
tarczycy u ciezarnych w kraju podobnym do Polski
pod wzgledem podazy jodu i profilu choréb tarczycy.

W kazdym przypadku niedoczynnosci tarczycy nale-
zy oznaczy¢ stezenie przeciwcial przeciwtarczycowych.
Biorac pod uwagg, ze nie tylko aTPO, ale réwniez aTg,
ma warto$¢ predykcyjna dla wystapienia dysfunkgji tar-
czycy, wydaje sie wskazane oznaczenie takze aTg u pa-
cjentek z rozpoznana niedoczynnoscia tarczycy w celu
potwierdzenia jej autoimmunizacyjnego podloza [95].

Podwyzszone stezenie przeciwcial TRAD jest ty-
powe dla choroby Gravesa i Basedowa przebiegajacej
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z nadczynnoscia tarczycy, cho¢ w pewnym odsetku
przypadkéw dominujaca pule przeciwcial TRAb moga
stanowi¢ przeciwciala blokujace (T'SH receptor blocking
antibodies), bedace woéwczas przyczyng niedoczynnosci
tarczycy u matki. Pomiar stezenia TRAb rekomenduje
sie u wszystkich pacjentek z niedoczynnoscia tarczycy
po przebytym leczeniu choroby Gravesa i Basedowa.
Niektorzy autorzy sugerujg pomiar specyficznych
podtypow TRADb (pobudzajgcych lub blokujacych),
gdyz majq one warto$¢ predykcyjna dla plodowej lub
noworodkowej dysfunkgji tarczycy (szczegdlnie gdy
stezenie TRAD jest wyzsze niz trzykrotna wartosé¢ gor-
nej granicy referencyjnej) [96-98].

Badanie USG gruczolu tarczowego powinno by¢
wykonane w kazdym przypadku niedoczynnosci tar-
czycy, niezaleznie od jej przyczyny. Jesli wynik badania
USG wykonanego przed ciazg i obecny wynik badania
klinicznego nie budza watpliwosci co do stabilnego
i tagodnego przebiegu choroby (np. zanikowe zapale-
nie tarczycy, stan po tyreoidektomii, stan po leczeniu
radiojodem), nie ma konieczno$ci powtarzania badania
USG tarczycy w czasie trwania cigzy.

W przypadku pacjentek z niedoczynnoscia tarczycy
otrzymujacych L-tyroksyne i planujacych cigze istnieje
konieczno$¢ oznaczenia stezenia TSH i ewentualnego
zmodyfikowania dawki leku tak, aby stezenie TSH
utrzymywalo sie pomiedzy dolna granica wartosci re-
ferencyjnych a 2,5 mIU/I [2]. Aktualnie brakuje danych
Klinicznych pozwalajacych na zmiane tego zalecenia.

Obecnie pewnym problemem moze by¢ podjecie
decyzji dotyczacej rozpoczecia leczenia L-tyroksyna
u pacjentek planujacych ciaze. Stezenie TSH > 2,5 mIU/1
przy podwyzszonych stezeniach przeciwcial prze-
ciwtarczycowych, dodatnim wywiadzie w kierunku
nieplodnosci, a takze w kierunku jakichkolwiek choréb
autoimmunizacyjnych, moze stanowi¢ wskazanie do le-
czenia L-tyroksyna. W przypadku niewdrozenia leczenia
obowiazuje skrupulatne monitorowanie funkcji tarczycy.

U wigkszosci pacjentek leczonych L-tyroksyna
z powodu niedoczynnosci tarczycy istnieje koniecznos¢
zwiekszenia dawki substytucyjnej L-tyroksyny po uzy-
skaniu koncepcji. Lekarz prowadzacy jest zobowigzany
poinformowa¢ o tym pacjentke juz w okresie plano-
wania cigzy. Zaleca sig, aby w przypadku podejrzenia,
a tym bardziej potwierdzenia ciazy, pacjentki zwiek-
szyly dawke przyjmowanej L-tyroksyny o 20-30%
i natychmiast poinformowaly lekarza prowadzacego
w celu zaplanowania dalszego monitorowania [2].
Jednoczesnie nalezy oznaczy¢ stezenie TSH w celu
zweryfikowania, czy dawka L-tyroksyny zostala zwiek-
szona w wystarczajacym stopniu.

Biochemicznym wskaznikiem optymalnego daw-
kowania L-tyroksyny jest stezenie TSH w dolnej
polowie wartoéci referencyjnych specyficznych dla
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poszczegblnych trymestréw cigzy. Jesli takie wartosci
referencyjne nie sg dostepne, nalezy utrzymywac ste-
zenie TSH < 2,5 mIU/1 [2].

Stopien zwiegkszenia dawki substytucyjnej
L-tyroksyny w cigzy zalezy od etiologii niedoczynnosci
tarczycy, a w konsekwencji od ilosci czynnej hormonal-
nie tkanki tarczycy [99]. Pacjentki z niedoczynnoscia
tarczycy na podlozu autoimmunizacyjnym, u ktérych
zwykle istnieje pewna ilo$¢ czynnej hormonalnie tkanki
tarczycy, wymagaja zwiekszenia dawki substytucyjnej
L-tyroksyny w niewielkim stopniu. Z kolei prawie
calkowity lub calkowity brak tkanki tarczycy (np. po
zabiegach operacyjnych) wiaze sie z potrzeba istotnego
zwiekszenia dawki L-tyroksyny.

W leczeniu pacjentek ciezarnych z niedoczynnoscia
tarczycy rozpoznang w czasie trwania ciazy obowiazuje
zasada jak najszybszego wyréwnania niedoczynnosci
tarczycy poprzez podanie natychmiast szacowanej
dawki docelowej. Wlaczajac L-tyroksyne u pacjentki
ciezarnej z rozpoznana w cigzy niedoczynnoscia tarczy-
cy, mozna posluzy¢ sie nastepujacym zaleceniem [88]:
— stezenie TSH 5-10 mIU/l = poczatkowa dawka

L-tyroksyny 25-50 ug/dobe;

— stezenie TSH 10-20 mIU/l1 - poczatkowa dawka

L-tyroksyny 50-75 ug/dobe;

— stezenie TSH > 20 mlIU/l - poczatkowa dawka

L-tyroksyny 75-100 ug/dobe.

W dotychczasowych badaniach nie potwierdzono
jednak jednoznacznie korzysci wynikajacych ze sto-
sowania L-tyroksyny u ciezarnych w stanie eutyreozy
z dodatnimi przeciwcialami przeciwtarczycowymi
[100, 101]. Jednakze pacjentki te sa w grupie zagrozo-
nej wystgpieniem subklinicznej lub pelnoobjawowej
niedoczynnosci tarczycy po uzyskaniu cigzy [102].
Z tego powodu pacjentki te wymagaja skrupulatnego
monitorowania polegajacego na oznaczaniu stezenia
TSH co 4 tygodnie do polowy cigzy (a nastepnie jeden
raz okolo 30. tc.), czyli z takq czestoscia, jak w przypad-
ku zdiagnozowanej niedoczynnosci tarczycy. Nalezy
zwroécié takze uwage na podejmowany ostatnio aspekt
ryzyka wiazgcego sie z podawaniem zbyt duzych da-
wek L-tyroksyny w leczeniu niedoczynnosci tarczycy
majacych wplyw na rozwdéj mézgu plodu [103, 104]. Na
potencjalne niekorzystne efekty ,przeleczania” wska-
zuja takze wyniki analizy badania CATS-II, w ktérym
u dzieci matek z wysokimi wartosciami FT4 (> 97,5.
percentyla dla kohorty) wykazywano czestsze wyste-
powanie ADHD i zaburzen zachowania [6].

W leczeniu substytucyjnym niedoczynnosci tar-
czycy u kobiet w cigzy zaleca sie wylacznie preparaty
L-tyroksyny. Nie wolno stosowaé preparatow liotyroniny
(T,), preparatéw zlozonych zawierajacych L-tyroksyne
iliotyronine oraz preparatéw suszonej tarczycy zwierzecej
[2]. Wynika to z faktu, ze OUN plodu jest wzglednie nie-
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przepuszczalny dla T3, a wiekszos¢ plodowej T3 pochodzi
zmatczynej T4 aktywnie transportowanej do OUN plodu.
Proporcja T4 do T3, zaréwno w preparatach suszonej tar-
czycy zwierzecej, jak i w syntetycznych preparatach zto-
zonych zawierajacych oba hormony, jest znacznie nizsza
niz proporcja T4 do T3, w jakiej hormony te wydzielane sa
przez tarczyce w warunkach fizjologicznych. Wzglednie
niskie stezenie tyroksyny we krwi matki bedace wynikiem
stosowania tychze preparatéw zawierajacych T3 wigze sie
z potencjalnym ryzykiem niewystarczajacego transferu
matczynej tyroksyny do mézgu plodu [105]. W przypadku
trudnosci z normalizacja stezenia TSH u kobiet ciezarnych
mozna zastosowac plynna postaé¢ L-tyroksyny [106].

Monitorowanie leczenia niedoczynnosci tarczycy
w cigzy polega na oznaczaniu stezenia TSH co 4 tygo-
dnie w pierwszej polowie cigzy i przynajmniej jeden
raz okoto 30. tc.

W okresie poporodowym u wiekszosci pacjentek
nalezy zmniejszy¢ dawke L-tyroksyny do stosowanej
przed ciaza, szczegdlnie w przypadku niedoczynnosci
tarczycy znacznego stopnia (brak czynnej hormonalnie
tkanki tarczycy) [2]. U pacjentek z czynna hormonalnie
tkanka tarczycy modyfikowanie dawki L-tyroksyny
musi by¢ bardziej ostrozne. Po pierwsze, duzy odsetek
pacjentek z chorobg Hashimoto (okolo 50%) wymaga
przyjmowania po cigzy wiekszej dawki L-tyroksyny
w poréwnaniu z dawka stosowang przed ciaza, co
zapewne jest wynikiem poglebienia niedoczynnosci
tarczycy w zwigzku z nasileniem procesu autoimmuni-
zacyjnego w okresie poporodowym [2, 107]. Po drugie,
obecnosé czynnej hormonalnie tkanki tarczycy moze staé
sie przyczyna nowych choréb autoimmunizacyjnych,
takich jak poporodowe zapalenie tarczycy czy choroba
Gravesa i Basedowa. Biorac pod uwage, ze najczestsza
przyczyna niedoczynnosci tarczycy w cigzy jest autoim-
munizacyjne zapalenie tarczycy (typowo przebiegajace
z dodatnimi przeciwcialami aTPO) oraz ze przeciwcia-
la aTPO sa gléwnym czynnikiem predykcyjnym dla
zapalenia poporodowego tarczycy, nalezy zalozy¢, ze
u duzego odsetka kobiet z chorobg Hashimoto wystgpi
zapalenie poporodowe, co moze wymagaé okresowe-
go odstawienia L-tyroksyny. Zapalenie poporodowe
rozpoczyna sie zwykle wczesniej niz choroba Gravesa
i Basedowa, czyli w ciagu 3—4 miesiecy po porodzie.

U pacjentek, u ktérych zmniejszono po porodzie
dawke L-tyroksyny do stosowanej przed ciaza, nalezy
oznaczy¢ stezenie TSH po 6 tygodniach [2]. W przy-
padku podejrzenia nieprawidlowego stanu tyreome-
tabolicznego testy czynnosci tarczycy nalezy wykona¢
odpowiednio wczesniej. U pacjentek, u ktérych
rozpoczeto leczenie L-tyroksyng w cigzy i u ktérych
stosowano nieduze dawki leku (< 50 ug/dobe), mozna
rozwazy¢ odstawienie tego leczenia po porodzie. Nale-
zy woéwczas sprawdzi¢ stezenie TSH po 6 tygodniach.

Izolowana hipotyroksynemie (IH) w cigzy odno-
towano z czestoscig od 1,3% do 23,9% w zaleznosci
od wartoéci odcigcia dla FT4, podazy jodu, wieku cia-
zowego, stosowania lub niestosowania specyficznych
dla cigzy wartosci referencyjnych testow czynnosci
tarczycy i sposobu definiowania izolowanej hipoty-
roksynemii [108]. Stwierdzono zwiazek IH z kilkoma
czynnikami, takimi jak niedobér jodu, niedobér zelaza,
ekspozycja na dysruptory srodowiskowe, otylos¢ i za-
burzenia réwnowagi pomiedzy czynnikami pro- i an-
tyangiogennymi [108-110]. Niedobdr jodu powoduje
preferencyjne wytwarzanie T3 kosztem T4. Niedobo6r
zelaza jest niezaleznym czynnikiem ryzyka IH u ko-
biet w wieku prokreacyjnym, w tym u kobiet w ciazy
[111]. Poniewaz niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza
u kobiet w wieku prokreacyjnym wystepuje czesto, za-
leca sie przeprowadzanie oceny czynnosci tarczycy po
uprzednim wykluczeniu niedoboru Zelaza. Wykazano
zwiazek otylosci z hipotyroksynemia u ciezarnych, lecz
mechanizmoéw tej zaleznosci dokladnie dotad nie zba-
dano. Nie wykazano, aby proces autoimmunizacyjny
dotyczacy gruczolu tarczowego przyczyniat sie do IH.
Czestos¢ wystepowania IH w ciazy nie zostala w Polsce
jednoznacznie okreslona.

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan do-
tyczacych wplywu IH na przebieg cigzy i stan zdrowia
potomstwa nie sa zgodne. W niektérych badaniach
wykazano jednak zwigzek pomiedzy IH w cigzy
a upoSledzeniem rozwoju ukladu nerwowego, a takze
wieksza czestoscia porodow przedwczesnych, malej
masy urodzeniowej, cukrzycy cigzowej, makrosomii
i przedwczesnego oddzielenia fozyska [112]. Wedlug
ATA [2] IH u kobiet w cigzy nie powinna by¢ leczona
rutynowo. Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne
nalezy rozpoczac od ustalenia przyczyn hipotyroksyne-
mii, a nastepnie je wyeliminowacé lub leczy¢. Jesli jednak
stan hipotyroksynemii rozpoznano prawidlowo, szcze-
gblnie w I trymestrze cigzy, nalezy rozwazy¢ leczenie
L-tyroksyna i wdrozy¢ je najwczesniej jak to mozliwe.
Leczenie rozpoczyna sie od malych dawek L-tyroksyny.
W trakcie leczenia nalezy wykonywac testy czynnosci
tarczycy przynajmniej co 4 tygodnie, aby nie dopuscic¢
do zbyt wysokich stezeni tyroksyny we krwi [108].

Warto wspomnie¢, ze w dotychczas przeprowa-
dzonych trzech duzych randomizowanych badaniach
kontrolowanych nie potwierdzono jednoznacznie
korzysci ptynacych z leczenia L-tyroksyna u kobiet
ciezarnych z subkliniczna niedoczynnoscia tarczycy lub
z IH [113-115], podczas gdy w ostatnio opublikowanej
metaanalizie obejmujacej 13 badan wykazano korzyst-
ny wplyw L-tyroksyny na obnizenie ryzyka utraty cigzy
i przedwczesnego porodu u ciezarnych z subkliniczng
niedoczynnoscia tarczycy i/lub dodatnimi przeciwcia-
fami przeciwtarczycowymi [116].
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Niedoczynnos$¢ tarczycy — rekomendacje i zalecenia

5.1. Niedoczynno$¢ tarczycy u kobiety ciezarnej
definiuje sie jako stezenie TSH powyzej gornej gra-
nicy wartoéci referencyjnych specyficznych dla cigzy.
Silna rekomendacja; wysoka jakosé dowodow

(1, 0000)

5.2. Rozpoznanie niedoczynnosci tarczycy w okresie
przedkoncepcyjnym powinno by¢ oparte na tych sa-
mych kryteriach, ktdre sa przyjete dla ogélnej populagji.
Silna rekomendacja; $rednia jako$¢é dowodow

(1, 900@0)

5.3. Aby ocenié stan tyreometaboliczny pacjentki
ciezarnej lub planujacej ciaze, u ktérej podejrzewa
sie niedoczynnos¢ tarczycy, nalezy oznaczy¢ stezenia
TSHiFT4. Jedli testy czynnosci tarczycy wykonywane
sa w ramach badania przesiewowego, w wiekszosci
przypadkéw wystarcza oznaczenie stezenia TSH.
Silna rekomendacja; $rednia jako$¢é dowodow

(1, 9000)

5.4. Nalezy rozwazy¢ oznaczenie stezenia przeciwciat
aTPO u wszystkich kobiet z niedoczynnoscia tarczycy
w ciazy wraz z TSH, najlepiej na poczatku ciazy; u cie-
zarnych z rozpoznana w okresie przedkoncepcyjnym
choroba Hashimoto nie ma potrzeby monitorowania
stezenia przeciwcial aTPO i aTg w ciazy.

Silna rekomendacja; Srednia jakos¢ dowodow

(1, 9000)

5.5. Rekomenduje sie 0znaczenie stezenia przeciwcial
TRADb u wszystkich ciezarnych z niedoczynnoscig tar-
czycy po radykalnym leczeniu nadczynnosci tarczycy
w przebiegu choroby Gravesa i Basedowa.

Silna rekomendacja; Srednia jakos¢ dowodow

(1, 9000)

5.6. W przypadku braku wartosci referencyjnych
opracowanych dla danej populacji lub dla podobnej
populagji (przy uzyciu podobnych metod oznacza-
nia TSH) nalezy uzna¢ stezenia TSH < 2,5 mIU/I za
prawidlowe, natomiast stezenie TSH > 4,0 mIU/l za
$wiadczace o niedoczynnosci tarczycy.

Silna rekomendacja; Srednia jako$¢ dowodow

(1, ©0@0)

5.6.1. Wartosci TSH pomiedzy 2,5 a 4,0 mIU/l w I try-
mestrze cigzy lub pomiedzy 3,0 a 4,0 mIU/l w I i III
trymestrze cigzy powinny nasuwac podejrzenie nie-
doboru HT, za wdrozeniem leczenia przemawiaja
dodatnie przeciwciala przeciwtarczycowe aTPO i/lub
aTg oraz dodatni wywiad (réwniez rodzinny) w kie-
runku choréb autoimmunizacyjnych. W przypadku
niewdrozenia leczenia L-tyroksyna obowiazuje skru-
pulatne monitorowanie funkcji tarczycy.

Silna rekomendacja; niska jakos¢ dowodow

(1, ®@0O0)
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5.7. W zwiazku z wynikami wieloosrodkowego ba-

dania przeprowadzonego w Polsce [8] w odniesieniu

do polskich ciezarnych pacjentek (w przypadku po-
miaru hormonéw metoda elektrochemiluminescencji)
uznaje sig, ze:

— stezenie TSH > 3,18 mIU/l w I trymestrze
cigzy, > 3,44 mIU/l w II trymestrze cigzy
oraz > 3,53 mIU/l w III trymestrze cigzy jest
nieprawidlowe i Swiadczy o subklinicznej nie-
doczynnosci tarczycy wymagajacej leczenia
L-tyroksyna;

— stezenie TSH pomiedzy 2,5 mIU/l a 3,18 mIU/1
w I trymestrze ciagzy powinno nasuwaé podej-
rzenie niedoboru HT, za wdrozeniem leczenia
przemawiajg dodatnie przeciwciala przeciwtar-
czycowe aTPO i/lub aTg oraz dodatni wywiad
(réowniez rodzinny) w kierunku choréb auto-
immunizacyjnych. W przypadku niewdrozenia
leczenia L-tyroksyna obowiazuje skrupulatne
monitorowanie funkcji tarczycy.

Silna rekomendacja; niska jakos¢ dowodow

(1, @@00)

5.8. Zaleca sie wykonanie USG tarczycy u ci¢zarnych

z niedoczynnoscia tarczycy, u ktérych nie wykonano

tego badania przed cigzg. W przypadku wykonania

USG tarczycy przed ciaza w czasie zapewniajacym za-

chowanie jego klinicznej aktualnosci nie ma wskazan,

aby je powtarza¢ u ciezarnych leczonych z powodu
niedoczynnosci tarczycy.

Silna rekomendacja; $rednia jako$¢é dowodow

(1, 9000)

5.9. Rekomenduje sie leczenie jawnej niedoczynnosci

tarczycy w cigzy.

Silna rekomendacja; Srednia jakos¢ dowodow

(1, 9000)

5.10. W trakcie leczenia substytucyjnego L-tyroksyna

docelowe stezenie TSH powinno znajdowac sie w dol-

nym przedziale wartosci referencyjnych specyficz-
nych dla poszczegélnych trymestréw ciazy, a gdy nie
sa one dostepne, TSH powinno wynosi¢ < 2,5 mIU/L

Silna rekomendacja; Srednia jakos¢ dowodow

(1, ©000)

5.11. Zasada monitorowania pacjentek leczonych

L-tyroksyna polega na oznaczaniu stezenia TSH co

okoto 4 tygodnie do potowy ciazy, a nastepnie co naj-

mniej jeden raz okolo 30. tc. W przypadku watpliwosci

Klinicznych badz po zwigkszeniu/zmniejszeniu dawki

L-tyroksyny nalezy wykonac testy czynnosci tarczycy

po okolo 3—4 tygodniach.

Silna rekomendacja; niska jakos¢ dowodoéw

(1, @@00)
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5.12. Leczenie niedoczynnosci tarczycy w ciazy polega
na podawaniu doustnie preparatéw L-tyroksyny. Pre-
paratow zawierajacych liotyronine oraz preparatéw su-
szonej tarczycy zwierzecej nie wolno stosowac w ciazy.
Silna rekomendacja; niska jakos¢ dowodow

(1, ®@0O0)

5.13. Wszystkim kobietom leczonym z powodu nie-
doczynnosci tarczycy nalezy dodatkowo podawaé
preparaty zawierajace jod, przy czym w przypadku
nieznacznej niedoczynnosci tarczycy (a tym samym
stosowania niewielkiej dawki L-tyroksyny) podawana
dawka jodu moze by¢ podobna do stosowanej u zdro-
wych kobiet ciezarnych (okolo 150 ng/dobe). Nie
wydaje sie stuszne catkowite zrezygnowanie z profi-
laktyki jodowej u ciezarnych leczonych L-tyroksyna
z powodu niedoczynnosci tarczycy.

Silna rekomendacja; niska jakos¢ dowodoéw

(1, ®@0O0)

5.14. Po porodzie rekomenduje sie zmniejszenie dawki
L-tyroksyny do dawki stosowanej przed cigza. Nieza-
leznie od decyzji 0 zmianie dawki L-tyroksyny nalezy
oznaczy¢ stezenie TSH okolo 6 tygodni po porodzie.
Silna rekomendacja; Srednia jako$¢ dowodow

(1, 90@O)

5.15. W niektérych przypadkach rozpoczecia leczenia
L-tyroksyna w czasie ciagzy moze nie istnie¢ potrzeba
kontynuowania leczenia po porodzie. Dotyczy to
gtéwnie kobiet, u ktérych zapotrzebowanie na egzo-
genng L-tyroksyne w cigzy nie bylo wieksze niz 50
ug/dobe. Po zaprzestaniu leczenia stezenie TSH nalezy
oznaczy¢ po okolo 6 tygodniach.

Staba rekomendacja; Srednia jako$¢ dowodow

(1, 90@O)

5.16. Kobiety w wieku prokreacyjnym leczone
L-tyroksyna z powodu niedoczynnosci tarczycy po-
winny by¢ poinformowane o zwiekszonym zapotrze-
bowaniu na L-tyroksyne w ciazy oraz o koniecznosci
natychmiastowego skontaktowania sie z lekarzem
prowadzacym po potwierdzeniu koncepgji.

Silna rekomendacja; wysoka jako$¢ dowodow

(1, 9000)

5.17. U kobiet z niedoczynnoscia tarczycy leczonych
L-tyroksyng i planujacych cigze nalezy oznaczy¢
stezenie TSH przed rozpoczeciem staran o ciaze,
a nastepnie ewentualnie tak zmodyfikowa¢ dawke
L-tyroksyny, aby stezenie TSH znajdowalo sie pomie-
dzy dolng granicg wartosci referencyjnych dla ogélnej
populacji a 2,5 mIU/L

Silna rekomendacja; §rednia jako$¢é dowodow

(1, 90@O)

5.18. Pacjentki leczone z powodu niedoczynnosci
tarczycy, u ktérych planuje sie zastosowanie metod
wspomaganego zaplodnienia, powinny uzyskaé
optymalny stan tyreometaboliczny przynajmniej 4
tygodnie przed planowana stymulacja jajnikow, przy
czym docelowe stezenie TSH wynosi < 2,5 mIU/L.
Silna rekomendacja; niska jakos¢ dowodoéw

(1, ®@0O0)

5.19. Po potwierdzeniu ciazy badz w przypadku jej
podejrzenia pacjentki z niedoczynnoscia tarczycy
leczone L-tyroksyna powinny zwiekszy¢ dawke leku
o okoto 20-30%. Moze to polega¢ na zwiekszeniu
dobowej dawki L-tyroksyny (o okoto 20-30%) lub
na zastosowaniu 2 dodatkowych tabletek w ciggu
tygodnia (czyli 9 tabletek zamiast 7).

Silna rekomendacja; wysoka jakos¢ dowodow

(1, 9000)

5.20. W przypadku rozpoznania niedoczynnosci tar-
czycy w czasie ciazy nalezy dazy¢ jak najszybciej do
uzyskania pelnej biochemicznej eutyreozy.

Silna rekomendacja; niska jakos¢ dowodow

(1, ®@0O0)

5.21. Izolowana hipotyroksynemia nie powinna by¢
rutynowo leczona w ciazy.

Staba rekomendacja; niska jako$é dowodow

(2, @@00)

5.21. U ciezarnych z izolowang hipotyroksynemig
w I trymestrze cigzy, po wykluczeniu niedoboru ze-
laza i upewnieniu sie o przyjmowaniu suplementéw
jodu mozna rozwazy¢ leczenie L-tyroksyna.

Staba rekomendacja; niska jakos¢ dowodow

(2, @@00)

5.22. Izolowana obecno$¢ przeciwcial przeciwtar-
czycowych u kobiet w wieku prokreacyjnym nie jest
wskazaniem do leczenia L-tyroksyng, ale jest czynni-
kiem ryzyka rozwoju niedoczynnosci tarczycy; TSH
nalezy oznaczac co okolo 6 miesiecy, przed rozpocze-
ciem staran o cigze oraz na poczatku cigzy.

Silna rekomendacja; $rednia jako$¢é dowodow

(1, 90@O0)

5.23. Izolowana obecno$¢ przeciwcial przeciwtar-
czycowych (szczegélnie aTPO) u kobiet w cigzy nie
jest wskazaniem do leczenia L-tyroksyna, ale jest
czynnikiem ryzyka rozwoju niedoczynnosci tarczycy;
TSH nalezy oznaczaé, podobnie jak u 0s6b leczonych
L-tyroksyna, co 4 tygodnie az do polowy ciazy, a na-
stepnie co najmniej jeden raz okoto 30. tc.

Silna rekomendacja; $rednia jako$¢é dowodow

(1, 90@O)
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6. Przeciwciala przeciwtarczycowe
— wplyw na prokreacje

Przeciwciata przeciwtarczycowe (aTPO, aTg) sa
markerami AITD. Nalezy zaznaczy¢, ze przewlekle
autoimmunizacyjne (limfocytowe) zapalenie tarczycy
jest najczeSciej rozpoznawanym zapaleniem tarczycy
w cigzy, ale u kobiet w wieku rozrodczym moga réwniez
wystepowac inne postacie AITD, w tym destrukcyjne
zapalenia tarczycy o podlozu autoimmunizacyjnym
(np. sporadyczne niebolesne zapalenie tarczycy, po-
porodowe zapalenie tarczycy). W diagnostyce AITD
najwazniejsze jest oznaczenie stezenia przeciwciat
aTPO, oznaczenie stezenia przeciwcial aTg odgrywa
natomiast role uzupelniajaca (w niektérych badaniach
klinicznych u ciezarnych nie uwzgledniano ich stezen).
Przeciwciala TRAD sa charakterystyczne dla choroby
Gravesa i Basedowa i oméwiono je w podrozdziale
dotyczacym nadczynnosci tarczycy.

Choroby tarczycy o podlozu autoimmunizacyjnym
wystepuja czesto u kobiet w wieku rozrodczym. Zwiek-
szone stezenie przeciwciat aTPO i/lub aTg u kobiet pla-
nujacych ciaze i u ciezarnych bez zaburzeni czynnosci
tarczycy stwierdza sie w 5-10% przypadkéw (w nie-
ktérych badaniach do 18%), a u pacjentek z podwyz-
szonymi stezeniami TSH w surowicy nawet w 40—-65%
przypadkow [117]. Brakuje jednak jednoznacznych
danych potwierdzajacych korzysci ptynacych z prze-
siewowego oznaczania stezenia przeciwciat aTPO. Cze-
stos¢ wystepowania przeciwcial przeciwtarczycowych
wiaze sie z wiekiem, podaza jodu, dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku AITD, wspélistnieniem innych
choréb autoimmunizacyjnych (zwlaszcza cukrzycy typu
1) oraz z zespolem policystycznych jajnikéw [47, 117,
118]. W trakcie cigzy stezenie przeciwcial przeciwtar-
czycowych ulega zmniejszeniu, co wiaze sie ze stanem
immunotolerancji. Po porodzie natomiast obserwuje sie
gwaltowne zwigkszenie stezenia przeciwcial [119, 120].

U kobiet w eutyreozie z dodatnimi przeciwciatami
przeciwtarczycowymi ryzyko rozwoju subklinicznej
badz jawnej niedoczynnosci tarczycy w trakcie cigzy
jest zwiekszone [47, 119]. Ponadto, u ciezarnych z pod-
wyzszonym stezeniem przeciwcial aTPO obserwowano
wieksze stezenia TSH oraz zmniejszona odpowiedz
FT4 na stymulacje hCG [121, 122]. Zwigkszone steZenie
przeciwcial aTPO wiaze sie ze wzrostem ryzyka popo-
rodowego zapalenia tarczycy, dotyczy to nawet kobiet
z uprzednio rozpoznang niedoczynnoscia tarczycy.

Oproécz zaburzen czynnosci tarczycy w przebiegu
AITD podwyzszone stezenie przeciwcial przeciwtar-
czycowych jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wielu
powiktan potozniczych i neonatologicznych. Najlepiej
udokumentowany z nich jest zwigzek pomiedzy AITD
a zwigkszonym ryzykiem poronienia samoistnego.
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Czestoé¢ wystepowania poronien u kobiet w eutyreozie
z podwyzszonym stezeniem przeciwcial przeciwtar-
czycowych jest okolo 2-3-krotnie wyzsza niz u os6b
zdrowych [na podstawie metaanaliz, iloraz szans (OR,
odds ratio) ~2,3] [123]. Cho¢ wyniki badan prospektyw-
nych i retrospektywnych nie sg jednoznaczne, to na
podstawie metaanaliz stwierdzono réwniez znamienny
zwiazek pomiedzy podwyzszonym stezeniem prze-
ciwcial przeciwtarczycowych a ryzykiem poronienia
nawrotowego (OR~1,8), porodu przedwczesnego
(OR~1,4)inieplodnosci (OR~1,5). Autoimmunizacyjna
choroba tarczycy matki moze by¢ takze niezaleznym
czynnikiem ryzyka hospitalizacji noworodka na od-
dziale intensywnej terapii [124]. Przyczyn wzrostu
ryzyka niepowodzen polozniczych u kobiet z AITD
w okresie eutyreozy wciaz jednoznacznie nie poznano.
Postuluje sie miedzy innymi bezposredni, niekorzystny
wplyw przeciwcial aTPO (w tym reakcje krzyzowe
pomiedzy przeciwcialami aTPO i hCG, w dostepie do
receptora dla hCG), zmniejszona rezerwe tarczyco-
wa oraz jajnikowa, starszy wiek pacjentek z choroba
Hashimoto, wspotwystepowanie innych choréb auto-
immunizacyjnych oraz zaburzenia immunologiczne
w przebiegu choréb z autoagresiji (w tym zwiekszony
poziom cytokin endometrialnych) [125, 126].

Przeciwciala aTPO i aTg moga przechodzi¢ przez
tozysko, nie wywierajac negatywnego wplywu na czyn-
nos¢ tarczycy plodu, a nastepnie noworodka. Istnieja
jednakze badania sugerujace zwiazek pomiedzy steze-
niami przeciwcial aTPO i/lub aTg u matki z gorszym
rozwojem motorycznym/intelektualnym, ryzykiem
wystgpienia ADHD oraz pojawienia sie otylosci i/lub
zespolu metabolicznego u dzieci w wieku przedszkol-
nym i szkolnym [56, 127-129].

Zasady postepowania u kobiet ze zwiekszonym
stezeniem przeciwcial aTPO i/lub aTg bez zaburzen
czynnosci tarczycy (ze stezeniem TSH w surowicy
w zakresie 0,5-4,5 mIU/l) w okresie planowania cigzy,
w jej trakcie i po porodzie, nie sg jednoznaczne [3, 130].
Z uwagi na ryzyko rozwoju niedoczynnosci tarczycy
istnieje konieczno$¢ Scistego monitorowania czynno-
Sci tarczycy w ciazy i po porodzie. Najwiecej badan
klinicznych dotyczy leczenia preparatami L-tyroksyny
(tab. 5) [131]. Wyniki pierwszego, prospektywnego,
randomizowanego badania klinicznego sugerowaly,
ze leczenie L-tyroksyna kobiet ciezarnych z pod-
wyzszonym stezeniem przeciwcial aTPO w okresie
eutyreozy moze istotnie zmniejszy¢ ryzyko poronienia
iporodu przedwczesnego [119]. Niestety, w kolejnych
badaniach, obejmujacych wieksze grupy pacjentek,
nie wykazano korzysci ze stosowania L-tyroksyny
w okresie przedkoncepcyjnym lub w ciazy w kwestii
zapobiegania utracie ciazy i zwiekszenia liczby zywych
urodzen [100, 132, 133]. Ponadto, nie zaobserwowano



Endokrynologia Polska 2021; 72 (5)

Tabela 5. Leczenie lewotyroksynq (L-tyroksyng) ciezarnych w eutyreozie ze zwigkszonym steZeniem przeciwciat aTPO
— wyniki prospektywnych badaii klinicznych z randomizacjq

Grupy badane . i
Badanie/kraj (stan tyreometaboliczny Interwencja Glow:se “?:In':'k(g;::::;:;:zona
— gérna granica TSH) - grup
Przy TSH < 1,0 mIU/I: L-tyroksyna
) w dawce 0,5 ug/kg/dzien Odsetek poronien:
Negro i wsp. Grupa leczona: 57 os6b Przy TSH 1,0-2,0 mIU/L: L-tyroksyna 3,5% v, 13,89
(2006) Grupa nieleczona: 58 0s6b w dawce 0,75 ug/kg/dzien
Porody przedwczesne:
Wtochy [119] (TSH < 4,2 miU/)) Przy TSH > 2,0 mIU/l albo przy aTPO \ .
> 1500 kIU/I: L-tyroksyna 1% vs. 22,4%
w dawce 1 ug/kg/dzien
. Odsetek poronief:
Negro i wsp. Grupa leczona: 198 0s6b Przy TSH 0,5-1,5: L'ty"Ok.SY"a P
) w dawece 0,5 ug/kg/dzien 11,6% vs. 14,9%
(2016) Grupa nieleczona: 195 oséb Pray TSH 1.5-2.5 miU/k: Lityrok Porod d
rz ,5-2,5 mlU/I: L-tyroksyna orody przedwczesne:
Wiochy [134] (TSH < 2,5 miU/) Y O ye

w dawce 1 ug/kg/dzien

6,9% vs. 10,8%

Przy TSH < 1,0 mlU/I: L-tyroksyna

w dawece 0,5 ug/kg/dzien
Nazarpour i wsp. Grup.a teczona: 18 osb Przy TSH 1,0-2,0 mlU/L: L-tyroksyna Porody przedwczesne:
Grupa nieleczona: 24 osoby** w dawce 0,75 ug/kg/dzien
Iran [133] 11,1% vs. 16,7%
(TSH < 4 mlU/) Przy TSH > 2,0 mlU/I albo przy aTPO
> 1500 kIU/I: L-tyroksyna
w dawce 1 ug/kg/dzien
Grupa leczona: 300 os6b Odsetek zywych urodzen:
. ) 31,7% vs. 32,3%
Wang i wsp. Grupa nieleczona: 300 os6b L-tyroksyna wstepnie 25-50 uig/dzien, Odsetek uzvskanvch ciaz:
. Kobiety poddane zaptodnieniu metodg ~ nastepnie w zaleznosci od TSH przed ciaza 9 s 9 ¥
Chiny [132] “ £d) S 35,7% vs. 37,7%
in vitro oraz w trakcie cigzy
Odsetek poronien:
(TSH < 4,78 mIU/I) 10’3% Vs. 10,6%
Dhillon-Smith Odsetek zywych urodzen:
ivvls;n_ mit Grupa leczona: 476 os6b Liviok d 50 Lo/daie 37,4%vs. 37,9%
. . -tyroksyna w dawce 50 pg/dzien L 0 0
Wielka Brytania Grupa placebo: 476 oséb (TSH < 3,63 przed cigzg oraz w trakeie ciazy Odsetek cigz: 56,6% vs. 58.3%
(100] miu/) Odsetek poronien:

28.2% vs. 29.6%

*p < 0,05; **do badania zakwalifikowano chorych z eutyreoza i subkliniczng niedoczynnoscia tarczycy, w tabeli przedstawiono analize podgrup z TSH < 4 mIU/I

korzystnego efektu leczenia L-tyroksyna w poszcze-
golnych podgrupach pacjentek podzielonych wedlug
ich wieku, stezenia TSH i przeciwcial aTPO, BM]I,
wywiadu niepowodzen polozniczych i leczenia nie-
plodnosci [100, 134]. Wyniki metaanalizy wskazuja,
ze leczenie L-tyroksyna ciezarnych z podwyzszonym
stezeniem przeciwcial aTPO w eutyreozie nie wply-
wa na liczbe zywych urodzen i czesto$¢ powiklan
polozniczych (poronienia, porody przedwczesne,
przedwczesne oddzielenie tozyska) [101]. Zwrécono
jednak uwage na réznice w uzyskanych wynikach
w zaleznosci od schematu leczenia L-tyroksyna (stata
dawka vs. dawka dostosowana do TSH) oraz czasu
rozpoczecia leczenia L-tyroksyna (przed planowana
cigza vs. w I trymestrze). Powyzsze obserwacje wy-
magaja jednak dalszej analizy. Leczenie L-tyroksyna
zapobiega ponadto rozwojowi subklinicznej i jawnej
niedoczynnosci tarczycy w ciazy.

U kobiet ciezarnych z dodatnim stezeniem przeciw-
cial przeciwtarczycowych nie zaleca sie rutynowego
leczenia immunomodulujgcego preparatami immuno-
globulin, glikokortykosteroidami i preparatami selenu.
Mimo ze istnieja doniesienia sugerujace niedobér sele-
nu w Polsce, to wyniki badan klinicznych z suplemen-
tacja selenu w cigzy pozostaja niejednoznaczne (tab. 6)
[120, 135-138]. Dotychczasowe obserwacje wskazuja,
ze suplementacja selenem moze zapobiec wzrostowi
stezenia przeciwcial przeciwtarczycowych po porodzie
(patrz Poporodowe zapalenie tarczycy). Istnieja réwniez
pojedyncze doniesienia wskazujace na skuteczne pré-
by dozylnego podawania immunoglobulin u kobiet
z nawracajacymi poronieniami z podwyzszonym ste-
zeniem przeciwcial przeciwtarczycowych i/lub kardio-
lipinowych. Niestety ich interpretacja jest utrudniona
z uwagi na brak badan z randomizacja i odpowiednia
grupa kontrolna [139]. Glikokortykosteroidy podawane
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Tabela 6. Leczenie preparatami selenu (Se) kobiet cigZarnych w eutyreozie ze zwigkszonym stezeniem przeciwciat
przeciwtarczycowych — wyniki prospektywnych badaii klinicznych z randomizacjq

Badanie/kraj Grupy badane Interwencja Gtéwne wyniki (grupa leczona vs. grupa kontrolna)
Brak wptywu na stezenia TSH, FT4, powikiania potoznicze
Grupa leczona: w trakcie cigzy
Negro i wsp. 77 oséb L-selenometionina 200 ug/dzief Stezenie aTF_’O pod kor_uec cigzy byto mniejsze
L ewx w grupie leczonej vs. grupa placebo
Wtochy [120] Grupa placeho: w trakcie cigzy _ , o '
74 0s6b Suplementacja Se zapobiegata wzrostowi stezen aTg i aTPO

po porodzie, poporodowemu zapaleniu tarczycy
i niedoczynno$ci tarczycy

Grupa leczona:

Mao i wsp. Drozdze wzbogacone selenem Brak wptywu na stezenie aTPO w trakcie cigzy

10 os6b** 60 uq/dzien w trakcie cig?
Wielka Brytania Hg/dzien w trakcie cigzy W trakcie ciazy stezenie TSH i FT4 byto mniejsze
Grupa placebo: 15 " . .
[136] 0s6b w grupie leczonej vs. placebo

Grupa leczona: Brak wptywu na stezenie aTg i aTPO w trakcie ciazy

Mantovani i wsp. 21 0s6b* L-selenometionina 83 ug/dzien Zapobiegata wzrostowi stezen aTg i aTPO po porodzie
Wiochy [137] Grupa placebo: w trakcie cigzy Brak wptywu na stezenia TSH, FT4, obraz USG tarczycy,
25 os6b

jako$¢ zycia, powiktania pofoznicze

*p < 0,05; *wiegkszos¢ cigzarnych przyjmowata réwniez L-tyroksyne; **do badania zakwalifikowano 230 cigzarne. W tabeli przedstawiono analize podgrup
ze zwigkszonym stezeniem aTPO; ***w trakcie cigzy 19,4% ciezarnych z grupy leczonej i 21,6% cigzarnych w grupie placebo wymagato leczenia L-tyroksyng

Przeciwciata przeciwtarczycowe: wplyw na prokreacje — rekomendacje i zalecenia

6.1. Rutynowa diagnostyka serologiczna w kierunku
AITD nie jest rekomendowana u kobiet planujacych
cigze oraz w I trymestrze cigzy.

Silna rekomendacja; $rednia jako$¢ dowodow

(1, 90@0)

6.2. Oznaczanie stezenia przeciwcial przeciw tarczy-
cowych (aTPO, a jezeli s3 one ujemne — aTg) jest
rekomendowane u kobiet ciezarnych lub planujacych
cigze z grupy ryzyka, a w szczegoélnosci:

— ze wspotwystepujacymi chorobami autoimmuniza-
cyjnymi, przede wszystkim cukrzyca typu 1;

— ze wspotwystepujacym zespolem wielotorbielo-
watych jajnikéw;

— z dodatnim wywiadem w kierunku autoimmuni-
zacyjnych choréb w rodzinie;

— w przypadku stezenia TSH > 2,5 mIU/;

— z wynikiem badania USG tarczycy sugerujacym
AITD;

— z przebytym poporodowym zapaleniem tarczycy;
— z zaburzeniami plodnosci;

— z dodatnim wywiadem w kierunku poronien i po-
rodéw przedwczesnych.

Silna rekomendacja; $rednia jako$¢ dowodow

(1, ©0@0)

6.3. U kobiet planujacych cigze ze zwiekszonym ste-
zeniem aTPO i/lub aTg nalezy monitorowac stezenie
TSH w surowicy co 6 miesiecy.

Silna rekomendacja; Srednia jakos¢ dowodow

(1, 9000)
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6.4. U kobiet ciezarnych ze zwiekszonym stezeniem
aTPO i/lub aTg rekomendowane jest monitorowanie
stezenia TSH co 4 tygodnie az do polowy ciazy, a na-
stepnie co najmniej jeden raz okoto 30. tc.

Silna rekomendacja; wysoka jakos¢ dowodoéw

(1, 0000)

6.5. U kobiet planujacych cigze i ciezarnych ze zwiek-
szonym stezeniem aTPO i/lub aTg oraz ze stezeniem
TSH > 4,0 mIU/l rekomendowane jest rozpoczecie
leczenia L-tyroksyna.

Silna rekomendacja; $rednia jakos¢ dowodow

(1, 90@0)

6.6. U kobiet planujacych cigze i ciezarnych ze
zwiekszonym stezeniem aTPO i/lub aTg oraz ze
stezeniem TSH mieszczacym sie pomiedzy wartoscig
2,5 mIU/l a gérnym zakresem wartosci referencyjnej
dla danego laboratorium zalecane jest rozwazenie
leczenia L-tyroksyna, uwzgledniajac wiek pacjentki,
jej wywiad polozniczy, stezenie TSH w surowicy oraz
preferencje chorej.

Staba rekomendacja; niska jako$é dowodow

(2, @@00)

6.7. U kobiet planujacych cigze i ciezarnych ze
zwiekszonym stezeniem aTPO i/lub aTg nie zaleca
sie rutynowego leczenia immunomodulujacego pre-
paratami immunoglobulin, glikokortykosteroidami
i preparatami selenu.

Staba rekomendacja; niska jako$é dowodow

(2, @@00)
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w malej dawce kobietom z AITD przed zabiegami wspo-
maganego rozrodu moga korzystnie wplywacé na liczbe
cigz i zywych urodzen oraz zmniejszac liczbe poronien.
Powyzsze wyniki wymagaja potwierdzenia [140, 141].

7. Poporodowe zapalenie tarczycy

Poporodowe zapalenie tarczycy (PZT) jest wariantem
choroby Hashimoto. Wystepuje w ciagu 12 miesiecy
po porodzie lub przebytym poronieniu u kobiet, ktére
przed cigzg byly w eutyreozie. Klinicznie charaktery-
zuje sie wystepowaniem zaburzen czynnosci tarczycy,
zazwyczaj o charakterze fazowym [142]. Destrukcja
komorek pecherzykowych tarczycy prowadzi do
przejsciowej tyreotoksykozy ujawniajacej sie zazwy-
czaj w 1.-4. miesigcu po porodzie i trwajacej okolo
1-2 miesigce. Przejsciowa niedoczynnos¢ tarczycy jest
kolejna fazg, ktéra rozpoczyna sie okoto 2.—6. miesigca
po porodzie i zazwyczaj ustepuje do roku po porodzie,
ale u 10-20% pacjentek dochodzi do trwatlej niedo-
czynnosci tarczycy. U niektérych chorych klinicznie
wystepuje tylko faza przejsciowej tyreotoksykozy lub
tylko faza przejsciowej hipotyreozy [1, 2].

Etiopatogeneza PZT wiaze sie z tak zwanym , zjawi-
skiem odbicia” w ukladzie immunologicznym matki po
okresie jego cigzowej supresji. Podkreéla sie réwniez,
ze rozw6j PZT moze by¢ zwigzany ze zjawiskiem mi-
krochimeryzmu plodowego [143, 144].

Poporodowe zapalenie tarczycy stwierdza sie
u 5-10% kobiet, ale w pi$miennictwie czestos¢ wyste-
powania PZT ocenia sie na 1-22% kobiet po porodzie,
co $wiadczy, ze cze$¢ przypadkéw tego zapalenia pozo-
staje nierozpoznana [142, 143]. Poporodowe zapalenie
tarczycy wystepuje czesciej u kobiet z wysokimi steze-
niami przeciwcial przeciwtarczycowych, gtéwnie aTPO
w I trymestrze ciazy, u kobiet, ktére przebyly to zapa-
lenie w poprzednich cigzach, a takze u kobiet z innymi
chorobami autoimmunizacyjnymi takim jak cukrzyca
typu 1, toczeh rumieniowaty ukladowy, stwardnienie
rozsiane, czy u pacjentek z dodatnimi przeciwcialami
przeciwprzysadkowymi [2, 145].

Przebieg kliniczny PZT jest podobny do podostrego
zapalenia tarczycy, ale bez zglaszanego przez pacjentke
bélu szyiibolesnosci tarczycy w badaniu palpacyjnym
[146]. Objawy tyreotoksykozy maja charakter przej-
$ciowy i sg znacznie mniej nasilone niz w przebiegu
choroby Gavesa i Basedowa. Najczestszymi objawami
w tej fazie sa ostabienie i nerwowoé¢. Objawy w fazie hi-
potyreozy moga mieé rézny stopien nasilenia, od pelno-
objawowej niedoczynnosci tarczycy z obecnoscia braku
energii, b6l6w stawowych, ostabionej pamieci, suchej
skory, parestezji i nietolerancji zimna, do wystepowania
jedynie depresji poporodowej. Przebieg PZT moze by¢
takze bezobjawowy [142, 143, 145]. Wystapienie trwalej

niedoczynnosci tarczycy u kobiet z PZT jest szczegdlnie
czeste, gdy faza niedoczynnosci tarczycy trwa powyzej
6 miesiecy, objawy niedoczynnosci sg silnie wyrazone,
stezenia przeciwcial przeciwtarczycowych sa wysokie,
a takze jest czestsze u matek starszych, wielorodek,
zwywiadem utraty cigzy i duza hipoechogenicznoécia
tarczycy w badaniu USG [145, 146]. JeSli nawet nie
dojdzie do trwatej niedoczynnosci tarczycy, to ryzyko
nawrotu PZT po kolejnych cigzach wzrasta do 70% po
pierwszym epizodzie zapalenia, a do 25% u kobiet bez
objawow dysfunkcji tarczycy tylko z podwyzszonymi
stezeniami przeciwcial aTPO w okresie poporodowym
po pierwszej ciazy [146].

Rozpoznanie PZT opiera sie na stwierdzeniu kli-
nicznych objawéw tyreotoksykozy lub niedoczynnosci
tarczycy, podwyzszonych stezen w surowicy przeciw-
ciat aTPO i/lub aTg, prawidlowych stezen przeciwcial
TRAb i hipoechogennej struktury gruczotu tarczowego
u pacjentki w ciggu 12 miesiecy po porodzie lub poro-
nieniu [2, 142, 143]. Diagnostyka réznicowa PZT polega
gléwnie na wykluczeniu choroby Gravesa i Basedowa.
W PZT objawy tyreotoksykozy wystepuja przewaznie
do 3. miesigca po porodzie, podczas gdy w chorobie
Gravesa i Basedowa objawy nadczynnodci tarczycy
wystepuja pdzniej, nawet po 6 miesigcach od porodu.
W chorobie Gravesa i Basedowa objawy nadczynnosci
tarczycy sa silniej wyrazone niz w PZT. W badaniu
fizykalnym u kobiet z choroba Gravesa i Basedowa
wystepuja objawy, ktére sa nieobecne u pacjentek z PZT,
takie jak wole ze slyszalnym szmerem naczyniowym
i orbitopatia tarczycowa. W badaniach laboratoryjnych
u pacjentek z PZT nie sa obecne przeciwciala TRAb
i podwyzszony jest stosunek stezenn w surowicy T4 do
T3. W badaniu USG Doppler zwiekszony przeptyw na-
czyniowy przemawia za chorobg Gravesa i Basedowa,
podobnie jak zwiekszony wychwyt izotopu w badaniu
scyntygraficznym tarczycy (mozliwym do wykonania
jedynie u pacjentek niekarmiacych piersia) [69, 144, 145].

Leczenie PZT zalezy od fazy choroby. W fazie ty-
reotoksykozy stosowanie lekéw przeciwtarczycowych
(tionamid6éw) nie jest wskazane, poniewaz nadmiar
HT w surowicy krwi pacjentek z PZT zalezy nie od
ich nadmiernej syntezy w gruczole tarczowym, ale od
ich nadmiernego uwalniania z uszkodzonego miazszu
tarczycy. Leczenie PZT w tej fazie polega na stosowa-
niu B-adrenolitykéw, gléwnie propranololu w dawce
30-120 mg/dobe lub atenololu w dawce 25-50 mg/dobe.
Mniejsze dawki -adrenolitykéw stosuje sie u kobiet
karmigcych piersia [2, 69, 143, 145]. W fazie hipotyreozy
PZT nalezy wlaczy¢ leczenie L-tyroksyna w dawce nor-
malizujacej stezenie wolnych HT w surowicy, tak aby
stezenie TSH wynosilo < 2,5 mIU/l, szczeg6lnie u ko-
biet planujacych kolejng ciaze. Leczenie L-tyroksyna
nalezy kontynuowaé do roku po porodzie, a nastepnie
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Poporodowe zapalenie tarczycy — rekomendacje i zalecenia

7.1. Rekomenduje sie kontrole (w aspekcie wystapie-
nia PZT) u kobiet z wysokimi stezeniami przeciwciat
przeciwtarczycowych, szczegdlnie w I trymestrze
cigzy, u kobiet z wywiadem PZT po poprzednich
cigzach, a takze u kobiet ze wspolistniejgcymi innymi
chorobami autoimmunizacyjnymi.

Silna rekomendacja; wysoka jakos¢ dowodow

(1, 0000)

7.2. W grupie kobiet predysponowanych do wystapie-
nia PZT zaleca si¢ wykonywanie kontrolnych testow
tarczycowych w okresie 6 tygodni, 3, 6 i 12 miesiecy
po porodzie lub poronieniu.

Staba rekomendacja; Srednia jako$¢ dowodow

(2, 0000)

7.3. W fazie tyreotoksykozy PZT leczenie lekami prze-
ciwtarczycowymi jest niewskazane; nalezy wykluczy¢
nadczynno$¢ tarczycy w przebiegu choroby Gravesa
i Basedowa.

podjac prébe stopniowego odstawiania leku, szczego6l-
nie u kobiet bez czynnikéw ryzyka rozwoju trwatej
hipotyreozy. Jezeli leczenie L-tyroksyna w fazie hipo-
tyreozy PZT nie zostalo wdrozone, nalezy kontrolowaé
stezenie TSH w surowicy co 4-8 tygodni. U pacjentek
po przebytym PZT nalezy kontrolowac¢ stezenie TSH
w surowicy co 6-12 miesiecy [1, 2, 143, 145].

Poporodowemu zapaleniu tarczycy nie zapobiegaly
stosowane w czasie cigzy lub okresie poporodowym
preparaty L-tyroksyny lub jodu. Wyniki malego ba-
dania (obejmujacego Iacznie 54 kobiety) wskazuja na
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania w okresie
ciazy i okresie poporodowym L-selenometioniny
w dawece 83 ug/dobe. Leczenie selenem prowadzito do
obnizenia stezen przeciwcial przeciwtarczycowych
w surowicy oraz zapobiegalo rozwojowi PZT [137].
Dane te sa jednak niewystarczajace, by zaleci¢ suple-
mentowanie selenu w okresie cigzy oraz przez kobiety
w wieku rozrodczym [147]. Podkredla sie takze mozliwe
dobroczynne dzialanie witaminy D w zapobieganiu
rozwojowi PZT, cho¢ mechanizm tego dzialania pozo-
staje niewyjasniony [145].

8. Wole guzkowe

Czestos¢ wystepowania wola guzkowego w czasie ciazy
w zaleznoéci od badanej populacji siega okoto 3-30%
[148]. Nowe zmiany ogniskowe pod koniec trwania
ciazy wykrywa sie u okolo 10-20% kobiet. Czestos¢ wy-
stepowania wola guzkowego wzrasta okolo 2,5-krotnie
u kobiet, ktére rodzity, w poréwnaniu z nierédkami.
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Silna rekomendacja; wysoka jakosé dowodow

(1, 0000)

7.4. W fazie hipotyreozy nalezy zastosowac lecze-
nie L-tyroksyna w dawce obnizajacej stezenie TSH
w surowicy < 2,5 mIU/l, szczegélnie u kobiet kar-
miacych piersig lub planujacych kolejna ciagze. Prébe
odstawienia leczenia L-tyroksyna mozna podja¢
12 miesiecy po porodzie.

Staba rekomendacja; Srednia jako$¢ dowodow

(2, 0000)

7.5. Obecnie brakuje wskazan do stosowania selenu
u kobiet w ciazy z wysokimi stezeniami przeciwciat
przeciwtarczycowych w surowicy w celu zapobiega-
nia rozwojowi PZT.

Staba rekomendacja; niska jako$é dowodow

(2, ©@@00)

Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne
w przypadku kobiet ciezarnych z wolem guzkowym
jest zblizone do ogodlnie przyjetych standardow [2, 149].
Istotny jest wywiad i ocena czynnikéw ryzyka obejmu-
jacych miedzy innymi rodzinne wystepowanie raka
tarczycy (rdzeniastego i nierdzeniastego), ekspozycja
na promieniowanie jonizujace w okolicy szyi i glowy
czy obecnoé¢ powiekszonych weztéw chionnych. Na-
lezy przeprowadzi¢ badanie fizykalne, ocenic¢ funkcje
tarczycy (TSH, FT4), w przypadku niedoczynnosci
tarczycy wskazane jest oznaczenie przeciwcial prze-
ciwtarczycowych, a przy podejrzeniu raka rdzeniastego
— kalcytoniny. Nie ma wskazan do rutynowej oceny
stezenia kalcytoniny, podobnie nie rekomenduje sie
oznaczania stezenia tyreoglobuliny [2]. Podstawowe
badania diagnostyczne obejmuja USG i biopsje aspira-
cyjna cienkoiglowa (BAC) pod kontrolg USG. Wskazania
do BAC nie odbiegaja od ogélnie przyjetych zasad [149,
150]. Ocena cytologiczna oparta jest na Bethesda System
for Reporting of Thyroid Cytopathology [151]. Klasyfikacja
Bethesda wyrdznia 6 kategorii rozpoznan: I — biopsja
niediagnostyczna, Il — zmiana lagodna, IIl — zmiana
pecherzykowa blizej nieokreslona (FLUS/AUS), IV
— podejrzenie nowotworu pecherzykowego, V— po-
dejrzenie zlodliwosci, VI — zmiana ztosliwa. Kategorie
te r6zniga sie ryzykiem zlosliwosci wynoszacym w popu-
lacji polskiej odpowiednio I: 5-10%, II: 1%, I11: 2,4-5,2%,
IV: 8,2-19%, V: 75% i VI: 95-100% [149]. Uwaza sie, ze
cigza nie wplywa na obraz cytologiczny biopsji tarczy-
cy, ale dotychczas nie opublikowano wynikéw badan
prospektywnych, ktére poréwnywalyby wyniki badan
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cytologicznych u kobiet ciezarnych i nieciezarnych.
Podobnie, nie ma opublikowanych danych odnoénie
stosowania uzupeiniajgcych badan molekularnych
w diagnostyce guzkéw tarczycy u kobiet w cigzy.
Uwaza sie za niewykluczony wplyw ciazy na ekspresje
gendw, co moze oddziatywaé na wiarygodnos¢ testow
molekularnych wykorzystujacych badanie RNA. Mniej
prawdopodobny jest wplyw na wynik testu opartego
nabadaniu DNA. Z tego powodu ATA nie rekomenduje
testéw molekularnych w przedoperacyjnej diagnostyce
guzkow tarczycy w ciazy [2]. Badania radioizotopowe
sa bezwzglednie przeciwwskazane podczas ciazy.
Zabieg operacyjny wykonany podczas cigzy wigze
sie z wigkszym ryzykiem wystapienia powiklan oraz
dluzszym czasem hospitalizacji — tyreoidektomie na-
lezy wykonywaé w Il trymestrze cigzy jedynie w przy-

Wole guzkowe — rekomendacje i zalecenia

8.1. Wskazania do wykonania BAC guzka tarczycy oraz
kryteria wyboru guzka do BAC u kobiet ciezarnych sg
takie same jak w ogdlnej populacji. Biopsje aspiracyjna
cienkoiglowa tarczycy mozna wykonaé niezaleznie
od okresu cigzy.

Silna rekomendacja; §rednia jako$¢é dowodow

(1, ©0@@0)

8.2. U kobiet, u ktérych supresja TSH utrzymuje sie
powyzej 16. tc., BAC guzka tarczycy moze by¢ odro-
czona do okresu poporodowego.

Silna rekomendacja; niska jakos¢ dowodoéw

(1, ®@00)

8.3. W przypadku wola guzkowego wykrytego w cza-
sie ciazy nalezy oznaczyc¢ TSH.

Silna rekomendacja; Srednia jakos¢ dowodow

(1, ©0@@0)

8.4. Nie ma dowodéw na konieczno$é rutynowego
oznaczania kalcytoniny u kobiet ciezarnych z guzkiem
tarczycy.

Brak rekomendacji; niewystarczajaca jakos¢ dowodow
(O000)

8.5. Badania izotopowe sa bezwzglednie przeciwwska-
zane u kobiet w ciazy.

Silna rekomendacja; wysoka jakos¢ dowodow

(1, 0000)

8.6. U pacjentek w ciazy z niepodejrzanym onkolo-
gicznie wynikiem BAC tarczycy (Bethesda II, Bethes-
da III, Bethesda IV) nie ma wskazan do stosowania
L-tyroksyny.

Staba rekomendacja, niska jako$é dowodow

(2, ®@@00)

8.7. Ciezarna z wolem guzkowym powinna stosowaé
standardowa profilaktyke jodowa.

padku bezwzglednych wskazan do operacyjnego
leczenia wola guzkowego. Ze wzgledu na stosunkowo
niskie ryzyko nowotworu zlodliwego, gdy wynik ba-
dania cytologicznego wskazuje na guzek nieokreslony
(indeterminate nodule; Bethesda III AUS/FLUS; Bethesda
IV lub Bethesda V), nie jest wymagane skierowanie do
leczenia operacyjnego w czasie cigzy, o ile nie stwier-
dzono przerzutéw do weztéw chtonnych lub objawéw
sugerujacych przerzuty odlegte. Nie ma tez wskazan
do rutynowego leczenia kobiet z nietoksycznym wolem
guzkowym L-tyroksyna [2].

Doswiadczenia polskie

W przeprowadzonych w latach 2007-2009 badaniach
(dane niepublikowane, udostepnione za zgoda i dzie-
ki uprzejmosci Prof. Z. Szybifiskiego), obejmujacych

Silna rekomendacja; wysoka jakos¢ dowodow

(1, 0000)

8.8. Ciezarne z guzkiem tarczycy cytologicznie fa-
godnym (Bethesda II) powinny by¢ monitorowane
wedlug ogoélnie przyjetych zasad.

Silna rekomendacja; Srednia jakos¢ dowodow

(1, ©0@0)

8.9. Leczenie operacyjne wola guzkowego w czasie
cigzy mozna przeprowadzi¢ w II trymestrze jedynie
w przypadku obecnosci bezwzglednych wskazan do
tego typu terapii.

Silna rekomendacja; niska jakos¢ dowodow

(1, @@0O0)

8.10. Ciezarne z nieokreslonym guzkiem (indeterminate
nodule) w BAC (Bethesda III AUS/FLUS; Bethesda IV
lub Bethesda V) rutynowo nie wymagaja leczenia
operacyjnego w czasie ciazy, o ile nie stwierdzono
przerzutéw do wezléw chlonnych lub objawéw su-
gerujacych przerzuty odlegle.

Silna rekomendacja; §rednia jako$¢ dowodow

(1, 90@O0)

8.11. U ciezarnych z rozpoznaniem guzka nieokreslo-
nego w BAC (Bethesda III AUS/FLUS; Bethesda IV lub
Bethesda V), u ktérych istnieje kliniczne podejrzenie
agresywnego przebiegu choroby, mozna rozwazy¢
leczenie operacyjne w II trymestrze ciazy.

Staba rekomendacja, niska jako$é dowodow

(2, ©@00)

8.12. W kobiet w ciazy nie rekomenduje sie badan
molekularnych w uzupelnieniu diagnostyki guzkéw
tarczycy cytologicznie nieokreslonych.

Silna rekomendacja; niska jakos¢ dowodow

(1, ®@0O0)

481



Choroby tarczycy w ciazy: zalecenia postepowania

Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne

ponad 500 kobiet zamieszkujgcych obszary Polski
poludniowo-wschodniej, wykazano powiekszenie
gruczolu tarczowego u okolo 9%, za$ wole guzkowe
u 13% ciezarnych [1].

9. Rak tarczycy

Dane na temat czestosci wystepowania raka tarczycy
w guzkach wykrytych podczas ciazy sa skape i sprzecz-
ne — waha sie ona w zakresie 8-43%, co wynika naj-
pewniej z matej liczebnosci i preselekcji badanych grup
kobiet [2, 148, 152].

Gdy wynik badania cytologicznego bioptatu tar-
czycy wskazuje na nowotwor zlosliwy, mozna roz-
wazy¢ zabieg operacyjny. Decyzja o czasie leczenia
zalezy od typu histologicznego nowotworu, stopnia
jego zaawansowania, wieku cigzowego i preferencji
pacjentki. Optymalnym okresem do przeprowadzenia
tyreoidektomii — w przypadku raka zréznicowanego
lub rdzeniastego — jest II trymestr ciazy (ponizej 24.
tc.). Operacja w I trymestrze moze wigzac sie z ryzy-
kiem uszkodzenia plodu (wplyw na organogeneze),
natomiast operacja w III trymestrze — z ryzykiem
przedwczesnego porodu [2]. W przypadku raka bro-
dawkowatego tarczycy, rozpoznanego we wczesnej
ciazy, gdy wymiary guzka sa stabilne i nie stwierdza
sie przerzutéw do weztéw chlonnych, operacje mozna
odroczy¢ do okresu poporodowego. W sytuacji, gdy
stwierdza sie istotny wzrost guza (> 50% objetos¢
i > 20% w co najmniej 2 wymiarach), dane kliniczne
sugeruja agresywny przebieg choroby lub obecne sa
potwierdzone cytologicznie przerzuty do wezléw
chionnych, nalezy rozwazy¢ leczenie operacyjne w Il
trymestrze cigzy [150].

W przypadku raka rdzeniastego tarczycy rozpozna-
nego we wczesnej cigzy, zaleca si¢ leczenie operacyjne
w Il trymestrze cigzy. Nalezy pamietac¢ o badaniu w kie-
runku mutacji protoonkogenu RET w celu wykluczenia
postaci rodzinnej choroby, a u 0séb z postacig rodzinng
choroby — o wykluczeniu guza chromochlonnego
przed operacja tarczycy.

W przypadku rozpoznania raka anaplastycznego
tarczycy, z uwagi na agresywny przebieg i zle rokowa-
nie, leczenie operacyjne powinno by¢ przeprowadzone
niezaleznie od czasu trwania ciazy.

Jezeli rak tarczycy zostanie wykryty w III trymestrze
cigzy, postepowanie operacyjne powinno by¢ odroczo-
ne do czasu zakonczenia cigzy, poza przypadkami raka
anaplastycznego lub wyraznego zyczenia pacjentki,
pod warunkiem, Ze zapoznano ja z ryzykiem wyni-
kajacym z zabiegu operacyjnego przeprowadzanego
w koficowym okresie cigzy i chora w pelni je rozumie.

Ryzyko wystapienia powiklan tyreoidektomii prze-
prowadzonej w czasie cigzy jest okolo 2-krotnie wieksze

482

niz w ogolnej populacji, niezaleznie od przyczyny zabie-
gu operacyjnego. Zgodnie z wynikami amerykanskiego
badania populacyjnego z 2009 r. u chorych poddanych
operacji w trakcie cigzy ryzyko powikian endokrynolo-
gicznych (niedoczynno$¢ przytarczyc, tezyczka, pora-
zenie nerwu krtaniowego wstecznego) i ogolnych jest
wieksze, pacjentki dtuzej przebywaja w szpitalu, a ho-
spitalizacja wiaze sie z wiekszym obcigzeniem budzetu
platnika. Ryzyko powiklan dla matki i plodu wynosi
odpowiednio 4,5% 1 5,5% [153]. Inne dane, pochodzace
zbadan obejmujacych mniejsza liczbe chorych, ktérych
wiekszoé¢ poddano leczeniu operacyjnemu w II tryme-
strze cigzy, nie wskazujg jednak na zwiekszone ryzyko
ani u matki, ani u plodu [150, 154-156].

W przypadku decyzji o przesunieciu terminu le-
czenia operacyjnego z powodu zréznicowanego raka
tarczycy (ZRT) na okres poporodowy, pacjentki, u kto-
rych stezenie TSH wynosi > 2 mIU/], powinny otrzymac
L-tyroksyne w dawce powodujacej obnizenie TSH do
poziomu 0,3-2,0 mIU/1 [2]. Wyzsze dawki L-tyroksyny,
powodujace pelna supresje TSH, nie sa rekomendo-
wane ze wzgledu na ryzyko wywolania jatrogennej
tyreotoksykozy [2, 150].

U kobiet uprzednio leczonych z powodu ZRT
kontynuuje sie terapie L-tyroksyna wedlug ogdlnie
ustalonych zasad [149, 150], utrzymujac stezenie FT4
w gérnym zakresie wartosci referencyjnych dla ciazy.
Wymaga to zwykle zwiekszenia dotychczas stosowanej
dawki L-tyroksyny od okoto 10% (w I trymestrze cigzy)
do okoto 25-30% (w III trymestrze) [99, 157].

U chorych z niepelng strukturalng i niepeing bio-
chemiczng odpowiedzig na leczenie oraz u chorych
z grupy wysokiego ryzyka stezenie TSH nalezy utrzy-
mywaé < 0,1 mIU/L. U pacjentek z grupy niskiego
ryzyka, u ktérych uzyskano doskonalg odpowiedz na
leczenie z nieoznaczalnym stezeniem tyreoglobuliny,
przeciwcial aTg oraz prawidlowymi wynikami badan
obrazowych, oraz u pozostatych chorych, u ktérych
kryteria doskonatej odpowiedzi na leczenie sa spel-
nione przez co najmniej 5 lat, mozna zrezygnowac
z leczenia supresyjnego i utrzymywaé wartosci TSH
w dolnej potowie normy. U pozostatych chorych nalezy
utrzymywac stezenie TSH miedzy 0,1 a 0,4 mIU/L

U noworodka matki leczonej w czasie cigzy supre-
syjnymi dawkami L-tyroksyny z powodu ZRT leczenie
to moze spowodowac obnizenie ptodowego/noworod-
kowego TSH, a tym samym niewykrycie wrodzonej nie-
doczynnosci tarczycy w czasie badan przesiewowych.
W takiej sytuacji nalezy oznaczy¢ stezenie TSH i FT4
w 3. dobie zycia dziecka oraz rozwazy¢ powtdrzenie
tych badan okolo 7. doby zycia (ze wzgledu na okres
poltrwania L-tyroksyny).

Leczenie pooperacyjnej niedoczynnosci tarczycy
u kobiet operowanych z powodu raka anaplastycznego
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czy rdzeniastego powinno by¢ prowadzone wedlug
zasad dla kobiet ciezarnych z hipotyreoza.

Przebyte przed koncepcja leczenie radiojodem nie
zwieksza ryzyka nieplodnosci [158], nie wplywa na
przebieg ciazy, sposéb rozwiazania i czas porodu, ry-
zyko poronienia czy przedwczesnego porodu, czestosé
wystepowania wad wrodzonych, martwych urodzen
czy $miertelno$¢ noworodkéw [159, 160]. Zaleca sie
odroczenie koncepcji o co najmniej 6 miesiecy od le-
czenia radiojodem [2], poniewaz po tym okresie czasu
leczenie radiojodem nie zwieksza ryzyka wystapienia
wad wrodzonych lub poronienia [161].

Leczenie radiojodem w okresie cigzy i karmienia
piersia jest bezwzglednie przeciwwskazane. Postepo-
wanie zalecane przez Miedzynarodowa Agencje Energii
Atomowej (IAEA, International Atomic Energy Agency)
w przypadkach nieumyélnego podania radiojodu ciezar-
nej zalezy od czasu trwania ciazy. Jezeli radiojod zostat
przyjety po 12.-13. tc., jest on pochloniety przez tarczyce
plodu, co skutkuje ptodowa/noworodkowa niedoczynno-
Scig tarczycy. Podanie ciezarnej 60-130 mg jodku potasu
jest rekomendowane jedynie, gdy ciaze potwierdzono
w okresie krétszym niz 12 godzin od przyjecia radio-
jodu. Takie postepowanie czesciowo blokuje wychwyt
radiojodu przez tarczyce plodu. Jezeli ciezarna otrzy-
mala radiojod przed 12. tc., nie ma ryzyka uszkodzenia
tarczycy plodu. W takim przypadku ryzyko dla plodu
wiaze sie z napromienieniem calego ciala wynikajacym
z emisji promieniowania gamma przez mocz zalegajacy
w pecherzu (50-100 mGy/GBq podanej aktywnosci *'I).
Konieczne jest wowczas odpowiednie nawodnienie
chorej i zalecenie czestego oddawania moczu [2].

Laktacje nalezy zakoniczy¢ na okolo 1-2 miesigce
przed planowanym terminem terapii radiojodem
zuwagina zwiekszong dawke pochlonieta promienio-
wania dla gruczolu piersiowego.

Inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase
inhibitors) stosuje sie jedynie w przypadkach zaawanso-
wanego ZRT opornego na leczenie radiojodem (sorafe-
nib, lenwatynib) lub zaawansowanego raka rdzeniastego
(wandetanib, kabozantynib) w waskiej grupie chorych,
u ktérych stwierdzono progresje choroby w badaniach
obrazowych. W badaniach przedklinicznych przeprowa-
dzonych na zwierzetach wykazano dzialanie teratogen-
ne tych lekéw, brakuje jednak danych dotyczacych ludzi.
W kazuistycznym doniesieniu z 2018 r. nie opisano istot-
nych powiklan dla plodu wynikajacych ze stosowania
wandetanibu w cigzy u chorej z rozpoznaniem zespotu
MEN 2B (multiple endocrine neoplasia) [162]. Zgodnie
z rekomendacjami amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) kobiety
stosujace te leki powinny by¢ poinformowane o poten-
cjalnym ryzyku dla plodu. Agencja poleca unika¢ cigzy
u chorych otrzymujacych sorafenib, a jednoznacznie re-

komenduje stosowanie antykoncepcji u kobiet otrzymu-
jacych lenwatynib, poniewaz lek powoduje uszkodzenie
plodu. Wandetanib i kabozantynib sa traktowane jako
leki kategorii D (stanowia ryzyko dla plodu, ale dodatni
bilans korzysci do ryzyka moze uzasadnia¢ kontynuacje
terapii w ciazy). Sorafenib réwniez nalezy do kategorii
D, ale FDA zaleca unikac stosowania go u kobiet w ciazy.
Nie ma zadnych informacji wskazujacych, ze dodatni
bilans korzysci do ryzyka moégltby uzasadniaé¢ podawanie
tego leku ciezarnym. Cigza stanowi przeciwwskazanie
dla stosowania lenwatynibu. Nie zaleca si¢ leczenia
z zastosowaniem TKI w trakcie laktacji.

Wyniki ostatnio opublikowanej analizy wykazaty, ze
u chorych na raka tarczycy ryzyko cigcia cesarskiego,
przedterminowego porodu, urodzenia dziecka z matg
lub duza masa urodzeniowa, urodzenia martwego
dziecka, odklejenia lozyska lub tozyska przodujacego
nie jest wieksze niz u kobiet, ktére nie przebyly raka
tarczycy. U chorych z rakiem tarczycy w wywiadzie
wystepuje jednak znamiennie wyzsze ryzyko krwotoku
poporodowego [163], krwawienia w trakcie ciazy [164],
zakrzepicy zylnej [165], pacjentki te czeSciej wymagaja
transfuzji krwi, majg nieprawidlowe stezenie glukozy
lub choruja na cukrzyce ciagzowa [164]. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage na fakt, ze kobiety z rakiem tarczycy
w wywiadzie sa starsze, czeSciej wystepuje u nich
nadci$nienie i cukrzyca rozpoznane przed cigza niz
kobiety, ktére nie zachorowaly na raka tarczycy [166].

Wptyw ciqzy na przebieg raka tarczycy

Pytanie, czy ciagza wplywa na progresje i prognoze $wie-
zo wykrytego w jej trakcie raka tarczycy oraz czy zwiek-
sza ryzyko progresji lub nawrotu raka rozpoznanego
przed ciaza jest w dalszym ciagu otwarte, poniewaz
liczba opublikowanych danych jest niewielka, pochodzi
gléwnie z analiz retrospektywnych [167-173], a brakuje
badan prospektywnych. Istniejace publikacje nalezy
rozpatrywac¢ w zaleznosci od typu histologicznego
raka. W odniesieniu do najczestszego ZRT w analizach
obejmujacych duze grupy chorych nie obserwowano
réznic w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia
bezobjawowego pomiedzy kobietami, u ktérych raka
tarczycy wykryto w ciazy lub w pierwszym roku po
porodzie, w poréwnaniu z kobietami, u ktérych raka
tarczycy rozpoznano bez zwiagzku z cigza [168-170,
172]. Nie jest to zaskakujace, poniewaz u zdecydowanej
wiekszosci kobiet (99% wg ATA [2]), zaréwno ciezar-
nych, jak i nieciezarnych, rozpoznanie jest stawiane
w najnizszym stadium choroby (stopiei pierwszy wg
TNM). Co wazniejsze, zadne z powyzszych badan nie
wskazuje, ze odroczenie terminu operacji na okres
po porodzie ma negatywny wplyw na przezycie. Nie
stwierdzono réwniez wplywu niedawno przebytej
ciazy na obecnos¢ cech wysokiego ryzyka, w tym na
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wielko$¢ guza, obecnos¢ nacieku pozatarczycowego,
stopien zaawansowania choroby (przerzuty do we-
ztéw chlonnych, przerzuty odlegle) oraz stan choroby
w chwili ostatniej wizyty i 5-letnie przezycie zalezne
od raka u kobiet, u ktérych raka tarczycy rozpoznano
w okresie 5 lat przed do 9 miesiecy po cigzy [174]. Jednak
dostepne sa rowniez wyniki analiz, w ktérych ryzyko
nawrotu lub przetrwalej choroby jest istotnie wyzsze
w grupie chorych, u ktérych raka tarczycy rozpozna-
no w ciazy, niz w grupie pozostatych chorych na raka
tarczycy [167, 171]. Nalezy jednak podkresli¢, ze obie
analizy jako nawrét/przetrwala chorobe traktowaty
réwniez podwyzszone stezenie tyreoglobuliny i stezenie
przeciwcial aTg bez obecnoéci choroby strukturalne;.
Nie udokumentowano niekorzystnego wplywu
ciazy na przebieg ZRT rozpoznanego przed cigza [148,
173,175-177]. W grupie 235 kobiet z ZRT leczonych jesz-
cze przed zajéciem w ciaze, u ktérych ocene dynamiki

Rak tarczycy — rekomendacje i zalecenia

9.1. Rak tarczycy rozpoznany na podstawie BAC
W czasie cigzy

9.1.1. Rak brodawkowaty tarczycy wykryty we wcze-
snej ciazy powinien by¢ monitorowany ultrasonogra-
ficznie. Postepowanie zalezy od zaawansowania cho-
roby — wielkoéci wykrytego guzka. Jezeli obserwuje
sie istotny wzrost guzka przed 24.-26. tc. lub obecne
sa potwierdzone cytologicznie przerzuty do weztéw
chtonnych, nalezy rozwazy¢ zabieg operacyjny w II
trymestrze cigzy. Jezeli wymiary guzka sa stabilne lub
raka tarczycy rozpoznano w drugiej polowie cigzy,
operacje mozna odlozy¢ na okres poporodowy.
Staba rekomendacja; niska jako$é dowodow

(2, @@00)

9.1.2. U chorych leczonych zachowawczo, u ktérych
stezenie TSH wynosi > 2 mIU/l, mozna rozwazy¢
wlaczenie L-tyroksyny w dawce pozwalajacej na
utrzymanie stezenia TSH w granicach 0,3-2,0 mIU/L
Staba rekomendacja; bardzo niska jako$é dowodow
(2, ®000)

9.1.3. Niskozréznicowany rak tarczycy — poniewaz
opodznienie leczenia moze wiagzac sie z niekorzystnym
wplywem na przebieg choroby, nalezy rozwazy¢
leczenie operacyjne w II trymestrze cigzy, po uwzgled-
nieniu wszystkich czynnikéw klinicznych.

Silna rekomendacja; bardzo niska jako$¢ dowodow
(1, ®000)

9.1.4. Rak rdzeniasty tarczycy — poniewaz opdznie-
nie leczenia moze wigza¢ sie z niekorzystnym wpty-
wem na przebieg choroby, nalezy rozwazyc¢ leczenie
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choroby przeprowadzono 3-12 miesiecy po porodzie,
nie obserwowano progresji choroby u zadnej z oséb
z doskonala, nieokreslong i niepelna biochemiczng
odpowiedzig na leczenie. Progresje ZRT pod postacia
wzrostu ognisk choroby o co najmniej 3 mm lub poja-
wienia sie nowych ognisk raka stwierdzono u 11 spo-
§rod 38 chorych z niepelng strukturalng odpowiedzig
na leczenie, ale jedynie 3 osoby z tej grupy wymagaly
dalszej terapii z tego powodu [173]. Podobne wyniki
przedstawiono w innych analizach obejmujacych
mniejsze grupy chorych [176, 177].

Dane dotyczace wplywu ciazy na przebieg raka
rdzeniastego i anaplastycznego nie sa znane [2].

Doswiadczenia polskie

U kobiet leczonych supresyjnymi dawkami L-tyroksyny
z powodu ZRT konieczne jest zwiekszenie dawki
L-tyroksyny o okoto 30% [157].

operacyjne w II trymestrze cigzy, po uwzglednieniu
wszystkich czynnikéw klinicznych.

Silna rekomendacja; niska jakos¢ dowodow

(1, @@00)

9.1.5. Rak anaplastyczny tarczycy — tyreoidektomie
nalezy przeprowadzi¢ niezaleznie od wieku cigzo-
wego.

Silna rekomendacja; bardzo niska jakos¢ dowodow
(1, ®000)

9.2. Rak tarczycy rozpoznany przed ciaza

9.2.1. Monitorowanie przebiegu zréznicowanego raka
tarczycy

9.2.1.1. U chorych, u ktérych uzyskano doskonalg
odpowiedz na leczenie (nieoznaczalne stezenie ty-
reoglobuliny, nieobecne przeciwciala aTg, brak cech
choroby strukturalnej w badaniach obrazowych), nie
ma potrzeby wykonywania USG szyi i monitorowania
stezenia tyreoglobuliny w trakcie ciazy.

Silna rekomendacja; $rednia jako$¢é dowodoéw

(1, ©000)

9.2.1.2. Chore, u ktérych uzyskano niepelng bioche-
miczna lub niepelna strukturalna odpowiedz na
leczenie, oraz chore z przetrwalg lub nawrotowa
choroba powinny by¢ monitorowane poprzez USG
szyi i oznaczenie stezenia tyreoglobuliny.

Silna rekomendacja; $rednia jako$é dowodow

(1, 9000)

9.2.2. Leczenie L-tyroksyna

9.2.2.1. U pacjentek uprzednio leczonych z powodu
ZRT nalezy kontynuowac leczenie L-tyroksyna.
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Wartos¢ docelowego stezenia TSH, uzalezniona
od zaawansowania choroby, ryzyka nawrotu
i odpowiedzi na leczenie, powinna by¢ taka sama
jak w okresie przed cigza, zgodnie z obowiazuja-
cymi rekomendacjami [2, 149]. Dawki supresyjne
L-tyroksyny w czasie ciagzy wymagaja zwykle zwiek-
szenia 0 10-30%. Stezenie TSH nalezy oznacza¢ co
okoto 4 tygodnie do 24.-26. tc. i co najmniej raz
pomiedzy 26. a 32. tc.

Silna rekomendacja; Srednia jako$¢ dowodoéw

(1, 9@@O)

9.2.2.2. U chorych z rozpoznaniem ZRT z niepelna
strukturalna i biochemiczng odpowiedzia na leczenie
oraz u chorych z grupy wysokiego ryzyka stezenie
TSH nalezy utrzymywac¢ < 0,1 mIU/L

Silna rekomendacja; Srednia jakos¢ dowodow

(1, 90@O)

9.2.2.3. U chorych z grupy niskiego ryzyka z roz-
poznaniem ZRT, u ktérych uzyskano doskonala
odpowiedz na leczenie z nieoznaczalnym stezeniem
tyreoglobuliny, przeciwciat aTg oraz prawidlowymi
wynikami badan obrazowych oraz u pozostalych
chorych, u ktérych kryteria doskonatej odpowie-
dzi na leczenie sa spelnione przez co najmniej
5 lat, mozna zrezygnowac z leczenia supresyjne-

10. Czynno$¢ tarczycy a zaburzenia
ptodnosci

Nieplodnos¢ definiuje sie jako niemozno$¢ zajécia
w ciaze w ciagu 12 miesiecy regularnego wspolzy-
cia seksualnego bez zabezpieczenia. Dotyczy ona
7-15,5% kobiet w wieku reprodukcyjnym [178].

go i utrzymywac wartosci TSH w dolnej polowie
normy.

Silna rekomendacja; §rednia jako$¢é dowodow

(1, ©0@@0)

9.2.2.4. U pozostatych chorych z rozpoznaniem
ZRT nalezy utrzymywac stezenie TSH w przedziale
0,1-0,4 mIU/L.

Silna rekomendacja; niska jakos¢ dowodow

(1, @@00)

9.2.2.5. Leczenie substytucyjne L-tyroksyna w ciazy
u pacjentek po tyreoidektomii z powodu raka rdze-
niastego i raka anaplastycznego tarczycy nalezy pro-
wadzi¢ wedlug zasad przyjetych dla ogélnej populacji
ciezarnych z niedoczynnoscia tarczycy.

Silna rekomendacja; §rednia jako$¢é dowodow

(1, ©0@0)

9.3. Leczenie radiojodem ZRT mozna przeprowadzic¢
dopiero 1-2 miesiace po zakoniczeniu laktacji.

Silna rekomendacja; $rednia jako$¢é dowodow

(1, ©0@0)

9.4. U noworodkéw, ktérych matki w czasie cigzy
leczono supresyjnymi dawkami L-tyroksyny, zaleca
sie kontrole TSH i FT4 miedzy 7. a 10. doba zycia.
Staba rekomendacja; bardzo niska jako$é dowodow
(2, ®000)

Zwiazek zaburzen funkcji tarczycy z ograniczona
plodnoscig jest tematem osobnych wytycznych ETA
opublikowanych w 2021 r. [17]. Eksperci PTE réwniez
uznali, Ze waga problemu i obszernos¢ zagadnienia
wymaga przygotowania osobnego dokumentu po-
Swieconego tej tematyce (Gietka-Czernel M. i wsp.;
w przygotowaniu).

opracowaniu:

Podsumowanie wytycznych dotyczacych postepowania w chorobach tarczycy w ciazy

Przygotowane przez polskich ekspertéow wytyczne dotyczace postepowania w chorobach tarczycy w cigzy
powstaly na podstawie rekomendacji towarzystw miedzynarodowych opublikowanych w latach 2007-2017 [2,
86-89] oraz wynikéw najnowszych badan klinicznych czy metaanaliz, ktére — ze wzgledu na ich niedawna
date publikacji — nie wplynely jeszcze na tres¢ wytycznych miedzynarodowych. Obecne wytyczne stanowia
jednoczesnie aktualizacje poprzednich polskich wytycznych sprzed 10 lat [1].

Istotna wartoé¢ obecnych rekomendacji wynika z uwzglednienia znaczacego wplywu choréb tarczycy
na mechanizmy prokreacji oraz faktu, ze choroby te, gléwnie dysfunkcje tarczycy i przeciwciata przeciw-
tarczycowe w podwyzszonym stezeniu, stwierdza sie u kobiet w wieku prokreacyjnym szczegolnie czesto.

Najwazniejsze rekomendacje i wytyczne dotyczace poszczegdlnych zagadnieih omawianych w obecnym

Interpretacja badarti laboratoryjnych czynnosci tarczycy w cigzZy
— Przy interpretacji wynikéw badan hormonalnych dotyczacych tarczycy u kobiet ciezarnych i nastep-
czym podejmowaniu decyzji terapeutycznych rekomenduje sie oznaczenia stezenia TSH i wolnych HT,
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z uwzglednieniem wplywu zmian fizjologicznych zwiazanych z przebiegiem ciazy, a takze wplywu
stosowanych lekéw.

Zalecenia dotyczqce badari przesiewowych wykonywanych w celu wykrycia zaburzesi czynnosci

tarczycy

— Zaleca sie rutynowe oznaczanie stezenia TSH u kobiet planujacych cigze, a takze w I trymestrze cigzy oraz
u pacjentek leczonych z powodu nieplodnosci. Cho¢ wiekszos¢é autoréw nie rekomenduje oznaczania
wolnych HT jako badania przesiewowego, znajomos¢ stezenia FT4 i FT3 u kobiet ciezarnych moze okazaé
sie w wielu przypadkach bardzo przydatna.

— Jakkolwiek aktualne rekomendacje nie zalecaja przesiewowego oznaczania stezenia przeciwcial prze-
ciwtarczycowych, tym niemniej u kobiet ciezarnych lub planujacych cigze wystepuje wiele przypadkéow,
w ktérych takie oznaczenie moze okaza¢ sie korzystne. Obejmuje to takze przeciwciala TRAb, ktérych
oznaczanie u kobiet w pierwszej polowie ciazy jest przydatne do réznicowania przejéciowej tyreotoksy-
kozy ciezarnych z choroba Gravesa i Basedowa. Przede wszystkim jednak swiadomos¢ wystepowania
przeciwcial TRAb oraz ich charakteru (pobudzajacego badZz hamujacego receptor) moze okazac sie nie-
zwykle pomocna w ocenie stanu hormonalnego tarczycy plodu, a nastepnie noworodka. Niestety, nadal
oznaczanie rodzaju przeciwcial TRADb nie jest szeroko dostepne.

Profilaktyka jodowa

— Rekomenduje sie, aby wszystkie zamieszkujace Polske kobiety planujace ciaze, ciezarne oraz w okresie
laktacji przyjmowaly leki albo suplementy zawierajace jod w dawce dobowej 150 ug. W przypadku
pacjentek z niedoczynnoscig tarczycy leczonych L-tyroksyna mozna rozwazy¢ mniejsze dawki jodu.
Wynika to z faktu, iz zawarto$¢ jodu w odniesieniu do masy czasteczki soli sodowej L-tyroksyny wy-
nosi w przyblizeniu 64%. Oznacza to, ze kazda przyjeta tabletka L-tyroksyny zawierajaca 100 ng leku
dostarcza 64 pg jodu.

Niedoczynnosé tarczycy

— Badania oceniajgce czynnos¢ tarczycy nalezy wykonywac u kazdej kobiety w ciazy przynajmniej jeden raz,
najlepiej na poczatku ciazy. Bezwzglednie konieczna jest ocena funkgji tarczycy u kobiet z podwyzszonym
ryzykiem ujawnienia sie w ciagzy niedoczynnosci tarczycy.

— Leczenie z zastosowaniem L-tyroksyny w ciazy nalezy rozpocza¢ w przypadku stezenia TSH powyzej
gornej granicy wartosci referencyjnych (obecnie szacowana dla populacji polskich kobiet na poziomie
3,18 mIU/L). Jedli stezenie TSH w I trymestrze ciazy miesci sie w przedziale pomiedzy 2,5 mIU/l a 3,18 mIU/1
i nie podjeto leczenia L-tyroksyna — pacjentka wymaga skrupulatnego monitorowania.

— Jednoznacznie rekomenduje sie leczenie w cigzy pelnoobjawowej niedoczynnosci tarczycy.

— W trakcie leczenia substytucyjnego L-tyroksyna docelowe stezenie TSH powinno znajdowaé¢ w dolnym
przedziale wartosci referencyjnych specyficznych dla cigzy. Jesli takie wartosci nie s wyznaczone, stezenie
TSH powinno wynosi¢ zawsze < 2,5 mIU/L.

— Leczenie niedoczynnosci tarczycy w cigzy polega na podawaniu doustnie preparatéw L-tyroksyny jako
jedynego leku (w monoterapii).

— W przypadku podejrzenia cigzy, a zwlaszcza od momentu jej potwierdzenia, pacjentki z niedoczynnoscia
tarczycy leczone L-tyroksyna powinny zwiekszy¢ dawke leku o okoto 20-30%.

— Jesli do leczenia niedoczynnosci tarczycy stosuje sie ptynna forme L-tyroksyny (lek w tej postaci jest
réwniez dostepny od niedawna w Polsce), nalezy pamieta¢, iz wartosci stezenn TSH i FT4 odpowiadajace
optymalnej terapii substytucyjnej osiaga sie mniejsza dawka L-tyroksyny niz ta, ktéra musi zostaé zastoso-
wana w przypadku uzycia tego hormonu w postaci tabletek. Wiaze sie to z ominieciem fazy rozpuszczania
tabletki poprzedzajacej faze wchianiania samego leku.

— Jedli niedoczynnoé¢ tarczycy rozpoznano w trakcie trwania cigzy, nalezy natychmiast zastosowaé szaco-
wane dawki docelowe L-tyroksyny (nie zaleca sie stopniowego dochodzenia do dawki docelowej). W tym
przypadku szczegdlne zastosowanie moze mie¢ plynna postac¢ L-tyroksyny, ktérej wchlanianie przebiega
szybciej niz wchlanianie leku w postaci tabletek.
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Nadczynnos¢ tarczycy

— U pagjentek z nadczynnoscia tarczycy rozpoznang w okresie przedkoncepcyjnym rekomenduje sie uzy-
skanie trwalej eutyreozy przed rozpoczeciem staran o cigze.

— Zaleca si¢ dokladne omoéwienie z pacjentka planujaca ciaze dostepnych metod leczenia nadczynnosci
tarczycy i ich wplywu na przebieg ciazy oraz rozwéj plodu.

— W przypadku podejrzenia cigzy nalezy dazy¢ do jak najwczesniejszego jej potwierdzenia i kontaktu
z prowadzacym endokrynologiem w celu zmodyfikowania stosowanego leczenia.

— U pacjentek z niskim ryzykiem nawrotu nadczynnosci tarczycy zaleca si¢ rozwazenie odstawienia lekoéw
przeciwtarczycowych w I trymestrze ciazy.

— Rekomenduje sie stosowanie mozliwie najnizszych dawek lekéw przeciwtarczycowych, ktére utrzymuja
stezenie FT4 w docelowym zakresie, czyli w zakresie gérnych wartoéci przedziatu referencyjnego, ale
ponizej gérnej granicy normy.

— Leczenie radiojodem nadczynnosci tarczycy w ciazy oraz podczas okresu karmienia piersia jest bezwzgled-
nie przeciwwskazane.

— U pacjentek leczonych aktualnie lub w przeszlosci z powodu choroby Gravesa i Basedowa, a takze pa-
cjentek, ktére w przeszlosci urodzily dziecko z noworodkowa nadczynnoscig tarczycy, rekomenduje sie
monitorowanie w ciazy stezenia TRAb oraz ocene dobrostanu plodu za pomoca USG.

Przeciwciata przeciwtarczycowe — wptyw na prokreacje

— Oznaczenie przeciwcial aTPO rekomenduje sie u kobiet w ciazy lub planujacych ciaze, u ktérych stwierdza
sie podwyzszone ryzyko choroby autoimmunizacyjnej tarczycy (np. wynikajace z wywiadu rodzinnego)
lub ryzyko wystapienia dysfunkcji tarczycy (np. z powodu zastosowanego wczesniej leczenia jodem
radioaktywnym albo leczenia chirurgicznego).

— U kobiet planujacych ciaze z izolowanym podwyzszonym stezeniem aTPO i/lub aTg (czyli u kobiet ze
stezeniami wolnych HT i TSH mieszczacych sie w przedziale referencyjnym) rekomenduje sie oznaczanie
stezenia TSH co 6 miesiecy, a u kobiet ciezarnych — wedlug schematu zalecanego dla niedoczynnosci
tarczycy.

— U kobiet ciezarnych z granicznym stezeniem TSH podwyzszone stezenie aTPO i/lub aTg przemawia za
wlaczeniem leczenia L-tyroksyna.

Wole guzkowe i nowotwory tarczycy

— U ciezarnych z wolem guzkowym wskazania do wykonania badania USG i BAC tarczycy sa takie same
jak w populacji ogdlne;.

— Ciezarne z guzkiem tarczycy/ogniskiem w badaniu USG, ktére okazalo sie w badaniu cytologicznym
zmiana lagodng, powinny by¢ monitorowane wedlug ogélnie przyjetych zasad.

— Leczenie operacyjne wola guzkowego w czasie cigzy mozna przeprowadzi¢ w II trymestrze ciazy jedynie
w przypadku bezwzglednych wskazan do tego typu terapii.

— Rozpoznanie raka brodawkowatego tarczycy w ciazy wymaga monitorowania ultrasonograficznego
i — w przypadku progresji choroby nowotworowej — rozwazenia leczenia operacyjnego w II tryme-
strze cigzy, badZz — u chorych z TSH > 2 mlU/1 leczonych zachowawczo — rozwazenia podawania
L-tyroksyny.

— U pacjentek leczonych z powodu ZRT przed cigza, u ktérych nie uzyskano petnej odpowiedzi na leczenie,
w czasie cigzy konieczne jest monitorowanie ultrasonograficzne i oznaczanie stezenia tyreoglobuliny.

— U pacjentek uprzednio leczonych z powodu raka zréznicowanego tarczycy dawke L-tyroksyny nalezy
zwiekszy¢ o0 10-30% po potwierdzeniu cigzy, przyjmujac zalozenie, ze warto$¢ docelowego stezenia TSH
uzalezniona od zaawansowania choroby, ryzyka nawrotu i odpowiedzi na leczenie powinna by¢ taka
sama, jaka stwierdzano przed ciaza.

Poporodowe zapalenie tarczycy

— Czynnikami ryzyka poporodowego zapalenia tarczycy sa: obecnosé przeciwcial przeciwtarczycowych
(gléwnie aTPO), potwierdzone w wywiadzie wystepowanie poporodowego zapalenia tarczycy po po-
przednich cigzach oraz inne choroby autoimmunizacyjne.
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— U pacjentek z czynnikami ryzyka poporodowego zapalenia tarczycy obowigzuje monitorowanie w kie-
runku dysfunkgcji tarczycy w okresie poporodowym.

— Faza tyreotoksykozy wymaga wykluczenia choroby Gravesa i Basedowa, a w fazie hipotyreozy czesto
konieczne jest leczenie L-tyroksyna.

Kierunki przysztych badari, ktdre pomogq zoptymalizowac postepowanie diagnostyczno-
terapeutyczne u kobiet z chorobq tarczycy w okresie planowania cigzy, w cigzy i w okresie
poporodowym

Cho¢ wiedza dotyczaca niekorzystnego wplywu chordb tarczycy na prokreacje jest ogromna, to nadal ist-

nieje potrzeba przeprowadzenia wielu badan, zaréwno doswiadczalnych, jak i klinicznych, ktére pomoga

zoptymalizowa¢ postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne u kobiet z choroba tarczycy w okresie przed-
koncepcyjnym, w ciazy i w okresie poporodowym.

Gléwne kierunki badawcze, ktére powinny by¢ podjete w najblizszych latach, zaproponowane przez
autoréw ostatnich rekomendacji ATA z 2017 r. [2] oraz przez autoréw obecnych wytycznych, sg nastepujace:
— okreslenie wplywu suplementacji jodu u ciezarnych z prawidlowa/nieprawidlowa czynnoscia tarczycy

na organizm matki i ptodu;

— okreslenie wplywu suplementacji jodu w czasie laktacji na funkcje tarczycy niemowlecia i funkcje po-
znawcze dziecka;

— okreslenie bezpiecznej gornej granicy ilosci jodu spozywanego przez kobiety w okresie ciazy i laktacji;

— regularne monitorowanie stanu zaopatrzenia w jod kobiet ciezarnych i karmiacych w Polsce;

— okreslenie czynnikéw pomocnych w podjeciu decyzji o wdrozeniu lub niewdrozeniu leczenia L-tyroksyna
w przypadku ,kontrowersyjnych” wartosci TSH (zblizonych do wartosci 2,5 mIU/l badZ zblizonych do
gornej granicy wartosci referencyjnych specyficznych dla cigzy);

— okreslenie wplywu L-tyroksyny stosowanej we wczesnym okresie cigzy u kobiet z subkliniczng niedo-
czynnoscia tarczycy badz z tak zwanym wysokim prawidlowym TSH lub z izolowana hipotyroksynemia
na iloraz inteligencji potomstwa;

— okreslenie (w prospektywnych badaniach randomizowanych), czy stosowanie L-tyroksyny u ciezarnych
z tak zwanym izolowanym procesem autoimmunizacyjnym (z dodatnimi przeciwciatami aTPO i/lub aTg,
w stanie eutyreozy) moze zapobiec poronieniom i przedwczesnym porodom;

— okreslenie czy stosowanie L-tyroksyny u kobiet w wieku reprodukcyjnym z izolowanym procesem auto-
immunizacyjnym moze mie¢ korzystny wpltyw na plodnos¢;

— okreslenie mechanizméw odpowiedzialnych za niekorzystne zdarzenia dotyczace ciazy u kobiet z dodat-
nimi przeciwcialami przeciwtarczycowymi (badania doswiadczalne i kliniczne);

— okreslenie wplywu dodatnich przeciwciat aTg na prokreacje;

— precyzyjne okreédlenie wskazan do oznaczania przeciwcial TRAb w cigzy;

— precyzyjne okreslenie wskazan do leczenia L-tyroksyna u ciezarnych z izolowang hipotyroksynemia;

— okreslenie optymalnych docelowych wartosci FT4 u ciezarnych w trakcie leczenia farmakologicznego
nadczynnosci tarczycy;

— ustalenie precyzyjnych kryteriéw pozwalajacych na odstapienie od leczenia z uzyciem lekéw przeciwtar-
czycowych w pierwszym trymestrze ciazy u kobiet z nadczynnoScia tarczycy;

— zoptymalizowanie schematu stosowania lekéw przeciwtarczycowych u ciezarnych z nadczynnoscia tar-
czycy (wybor preparatu w zaleznosci od etapu ciazy, czestos¢ podawania i dawki);

— opracowanie sposobdéw réznicowania plodowej nadczynnosci i niedoczynnoéci tarczycy w przypadku
obecnosci wola u plodu;

— pozyskanie nowych dowodéw w badaniach klinicznych i dodwiadczalnych potwierdzajacych ewentualna
potrzebe rozszerzenia panelu testéw ujetych w uniwersalnym skriningu w kierunku dysfunkdji tarczycy
w cigzy.

Uwzgledniajac skale zjawiska, za najwazniejsze zagadnienia nalezy uznac zdefiniowanie czynnikéw bio-
chemicznych stanowigcych wskazanie do rozpoczecia leczenia L-tyroksyna i okreslenie wskazan do oznaczania
stezenia przeciwcial przeciwtarczycowych u kobiet w wieku prokreacyjnym.
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