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Streszczenie
Choroba Graves’a jest najczêstsz¹ przyczyn¹ nadczynnoœci tarczycy u kobiet w ci¹¿y. Roz-
poznanie choroby po raz pierwszy w ci¹¿y jest utrudnione z uwagi na zmiany adaptacyjne
zachodz¹ce w organizmie ciê¿arnej. Niewyrównana mo¿e prowadziæ do powa¿nych powik³añ
zarówno u matki, jak i p³odu.
W pracy przedstawiono wspó³czesne pogl¹dy na diagnostykê, mo¿liwoœci leczenia, a tak¿e
powik³ania zwi¹zane z chorob¹ Graves’a, z uwzglêdnieniem badañ klinicznych oraz najnow-
szych rekomendacji. Zaprezentowano jednostki chorobowe takie, jak: tyreotoksykoza ci¹¿o-
wa, poporodowe zapalenie tarczycy, prze³om tarczycowy, stanowi¹cy bezpoœrednie zagro¿enie
¿ycia, a tak¿e ewentualne powik³ania u noworodków matek z chorob¹ Graves’a. Podkreœlono
koniecznoœæ analizowania wyników badañ hormonów tarczycy zgodnie z zakresami referen-
cyjnymi dla kobiet ciê¿arnych, odmiennych w poszczególnych trymestrach ci¹¿y.
S³owa kluczowe: ci¹¿a, nadczynnoœæ tarczycy, choroba Graves’a

Summary
Graves’ disease is the most common cause of hyperthyroidism in pregnant women. Initial
diagnosis of the disease during a pregnancy is difficult, because of adaptive changes occur-
ring in gravida’s organism. Uncontrolled it may lead to some serious complications, both in
the mother and foetus.
The paper presents current views on diagnostics, therapeutic options and complications of
Graves’ disease, considering clinical trials and recent recommendations. Diseases constituting
a direct life threat, including gestational thyrotoxicosis, postpartum thyroiditis, thyroid crisis,
and also possible complications occurring in neonates born by mothers with Graves’ disease
are presented. A necessity for analysis of thyroid hormones test results according to reference
ranges for pregnant women, different for various trimesters of pregnancy is underlined.
Keywords: pregnancy, hyperthyroidism, Graves’ disease
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WSTĘP
Choroby tarczycy s¹ najczêstszym schorzeniem ze
wszystkich chorób endokrynologicznych u kobiet
w wieku prokreacyjnym. Subkliniczna niedoczynnoœæ
tarczycy jest najpowszechniejsza zw³aszcza na terenach
niedoboru jodu, gdzie dotyka od 4-8% kobiet. Nadczyn-
noœæ tarczycy (poza chorob¹ Graves’a przyczynami
mog¹ byæ m.in. choroba Hashimoto, przyjmowanie
nadmiernych dawek hormonów tarczycy, guzy przysad-
ki wydzielaj¹ce tyreotropinê, nadmierna poda¿ jodu)
wystêpuje u 5 na 1000 kobiet, z kolei objawowa nie-
doczynnoœæ u 3 na 1000. W ci¹gu ostatniej dekady
wzros³a œwiadomoœæ znaczenia dysfunkcji tarczycy
w czasie ci¹¿y ze wzglêdu na niekorzystne efekty
zarówno u matki, jak i p³odu [1-3]. Do stanów klinicz-
nych zwi¹zanych z upoœledzeniem funkcji tarczycy czê-
sto pojawiaj¹cych siê w ci¹¿y zaliczamy m. in. niedo-
czynnoœæ tarczycy- subkliniczn¹ i objawow¹, nadczyn-
noœæ, wole, choroby autoimmunologiczne, guzki tarczy-
cy, a tak¿e niepowœci¹gliwe wymioty ciê¿arnych [4].

CHOROBA GRAVES’A
Choroba Graves’a jest chorob¹ autoimmunologiczn¹,
w której dochodzi do pobudzenia receptora TSH przez
przeciwcia³a TRAb (TSH-receptor stimulating antibo-
dies) o charakterze stymuluj¹cym. Ich miano zwykle
obni¿a siê w czasie ci¹¿y [5]. Kliniczne objawy
nadczynnoœci tarczycy w ci¹¿y mog¹ byæ ³atwe do prze-
oczenia, poniewa¿ dolegliwoœci takie, jak tachykardia,
potliwoœæ, dusznoœæ, pobudzenie, szmer skurczowy
czêsto pojawiaj¹ siê w ci¹¿y fizjologicznej [6,7]. Wy-
stêpowanie wœród kobiet ciê¿arnych nie jest dok³adnie
znane. Wed³ug ró¿nych autorów nadczynnoœæ tarczycy
wik³a oko³o 0,1-0,4% ci¹¿, z czego 85% przypadków
w³aœnie z powodu choroby Graves’a [8,9]. Analizuj¹c
wyniki badañ laboratoryjnych nale¿y pamiêtaæ o zmia-
nach czynnoœciowych tarczycy zachodz¹cych w ci¹¿y.
Estrogeny, których poziom wzrasta, wzmagaj¹ sjaliza-
cjê (przy³¹czenie kwasu sjalowego do cz¹steczki bia³-
ka, rodzaj glikozylacji) tyreoglobuliny (TBG), powo-
duj¹c w efekcie wzrost jej poziomu, co skutkuje wzro-
stem stê¿enia ca³kowitej osoczowej tyroksyny (T4)
i zmniejszeniem wychwytu trójjodotyroniny (T3) na
¿ywicy (jeden z testów czynnoœciowych tarczycy oce-
niaj¹cy iloœæ miejsc wi¹¿¹cych tyreoglobuliny zajêtych
przez endogenn¹ T3). Test ten poœrednio odzwierciedla
zdolnoœæ wi¹zania TBG, która jest odwrotnie propor-
cjonalna do dostêpnych miejsc wi¹¿¹cych TBG. Jeœli
u kobiety nie ma niedoboru TBG, wówczas wychwyt
T3 na ¿ywicy w czasie ci¹¿y jest wy¿szy ni¿ dla ko-
biet nieciê¿arnych - zgodnie z powszechnie przyjêtym
zakresem wartoœci referencyjnych i mo¿e sugerowaæ
nadczynnoœæ tarczycy [10]. W zwi¹zku ze zmian¹
poziomu TBG prawid³owy zakres referencyjny pozio-
mu ca³kowitej osoczowej T3 i T4 w ci¹¿y jest oko³o
1,5 razy wy¿szy ni¿ dla nieciê¿arnych. W powszechnie
dostêpnych testach komercyjnych brakuje zakresów

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

GRAVES’ DISEASE
Graves’ disease is an autoimmune disease associated
with stimulation of the TSH receptor by TRAb antibo-
dies (TSH-receptor stimulating antibodies). Titre of
those antibodies usually decreases during pregnancy [5].
Clinical symptoms of hyperthyroidism may be easily
overlooked, because complaints including tachycardia,
sweating, dyspnoea, excitation, systolic murmur are
common during physiological pregnancy [6,7]. Inciden-
ce of the disease in pregnant women is not precisely
known. According to various authors, hyperthyroidism
complicates approx. 0.1-0.4% of pregnancies. 85% of
those cases are Graves’ disease [8,9]. Analysing results
of laboratory investigations one should remember abo-
ut pregnancy-associated functional changes of the thy-
roid gland. Increased level of oestrogens intensify
syalisation (binding syalic acid to a molecule of pro-
tein, type of glycosylation) of thyreoglobulin (TBG),
causing increase of its level leading to increased level
of total plasma thyroxin (T4) and reduced resin uptake
of triiodothyronine (T3) (one of functional tests of the
thyroid gland assessing the total number of thyreoglo-
bulin binding sites occupied by endogenous T3). The
test indirectly reflects the TBG binding ability, being
inversely proportional to the number of available TBG
binding sites. If a woman is not TBG deficient, resin
T3 uptake during pregnancy is higher compared to non-
pregnant women (according to commonly accepted
range of reference values) and may suggest hyperthy-
roidism [10]. Considering the altered TBG level the
normal reference range for the total plasma T3 and T4
during pregnancy is approx. 1.5-fold higher compared
to non-pregnant women. Commercially available tests
provide no reference ranges for free thyroxin (fT4) level
in individual trimesters. Results are variable, depending
on the applied assay method, but all tests reveal a lower
fT4 level in pregnant women compared to non-pregnant
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referencyjnych dla stê¿enia wolnej tyroksyny (fT4)
w zale¿noœci od trymestru. Wyniki s¹ zró¿nicowane
w zale¿noœci od zastosowanej do oznaczeñ metody, jed-
nak we wszystkich testach obserwuje siê mniejsze stê-
¿enie fT4 u kobiet ciê¿arnych w porównaniu do nieciê-
¿arnych, jak równie¿ systematyczny spadek poziomu
fT4 wraz z czasem trwania ci¹¿y [11]. Zmiany osoczo-
wego stê¿enia w ci¹¿y dotycz¹ tak¿e TSH. Gonadotro-
pina kosmówkowa (hCG) osi¹ga maksymalne stê¿enie
w I trymestrze ci¹¿y. Z uwagi na strukturalne podobieñ-
stwo do TSH (ta sama podjednostka á) posiada dziala-
nie tyreotropowe i poœredniczy we wzroœcie syntezy
hormonów tarczycy, który z kolei odzwierciedla spadek
osoczowego poziomu TSH (sprzê¿enie zwrotne ujemne)
[12,13]. W zwi¹zku z tym u czêœci pacjentek w I tryme-
strze stê¿enie osoczowego TSH mo¿e osi¹gaæ wartoœci
poni¿ej zakresu referencyjnego dla nieciê¿arnych [14].

Niewyrównana nadczynnoœæ tarczycy u matki mo¿e
doprowadziæ do wyst¹pienia powik³añ takich, jak:
poronienie, przedwczesne odklejenie ³o¿yska, poród
przedwczesny, stan przedrzucawkowy, niska masa uro-
dzeniowa noworodka, zastoinowa niewydolnoœæ serca,
a tak¿e prze³om tarczycowy, którego ryzyko wzrasta
wraz z poziomem przeciwcia³ u matki [15-17]. Opisa-
no przypadek pacjentki, u której wyst¹pi³a poporodo-
wa kardiomiopatia. Jako przyczynê, która mog³a spo-
wodowaæ kardiomiopatiê, autorzy sugeruj¹ nieleczon¹
wczeœniej chorobê Graves’a [18]. U 1-5% noworodków
matek z chorob¹ Graves’a rozwinie siê nadczynnoœæ
tarczycy w zwi¹zku z przez³o¿yskowym przechodze-
niem matczynych przeciwcia³ TRAb. Stan taki mo¿e
wyst¹piæ, tak¿e w przypadku, gdy matki s¹ w stanie
eutyreozy lub po leczeniu choroby Graves’a [19].
Noworodkowa tyreotoksykoza dotyka mniej ni¿ 2%
noworodków matek z chorob¹ Graves’a przed lub
w czasie trwania ci¹¿y [20]. Nie jest to czêste schorze-
nie, jednak z uwagi na powa¿ne konsekwencje (wole,
niski przyrost masy cia³a, tachykardia, nadpobudliwoœæ,
hepato- i splenomegalia, a tak¿e niewydolnoœæ serca)
i œmiertelnoœæ siêgaj¹c¹ 25% wymaga natychmiastowej
reakcji i leczenia [21,22]. Przejœciowa centralna nowo-
rodkowa niedoczynnoœæ tarczycy mo¿e byæ skutkiem
Ÿle kontrolowanej choroby Graves’a, prowadz¹cej do
supresji p³odowej osi przysadka - tarczyca w zwi¹zku
z ³o¿yskowym transportem T4 [23]. Subkliniczna nad-
czynnoœæ tarczycy wystêpuje u ok. 1,7% ciê¿arnych,
natomiast nie prowadzi do powa¿nych nastêpstw dla
matki i noworodka [24].

W retrospektywnym badaniu prowadzonym w Japo-
nii obserwacji poddano pacjentki z chorob¹ Graves’a
po terapii jodem radioaktywnym przed ci¹¿¹ (1988-
1998). W okresie przedkoncepcyjnym, w czasie ci¹¿y
i oko³oporodowo w surowicy pacjentek oznaczano
miano TRAb, uwa¿anych za g³ówn¹ przyczynê tyre-
otoksykozy noworodków. Przeciwcia³a te przenikaj¹
przez ³o¿ysko, a nastêpnie imituj¹c dzia³anie TSH
pobudzaj¹ tarczycê p³odu/noworodka do wzmo¿onej
syntezy hormonów tarczycowych. Spoœród 44 ci¹¿,

ones, as well as a systematic decrease of the fT4 level
with time of pregnancy [11]. Also the plasma level of
TSH changes during pregnancy. Chorionic gonadotro-
phin (hCG) reaches a maximum level during the 1st tri-
mester of pregnancy. Because of a structural similarity
with TSH (the same á subunit) it has a thyrotrophic
effect and serves as an intermediate in increased syn-
thesis of thyroid hormones, that in turn reflects the
decrease of plasma TSH level (negative feedback)
[12,13]. In consequence, in part of patients during the
1st trimester the plasma TSH level may reach values
below the reference range for non-pregnant women [14].

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

Patients with Graves’ disease following a pre-pre-
gnancy therapy with radioactive iodine were studied in
a retrospective study in Japan (1988-1998). TRAb
(believed to be the principal cause of neonatal thyro-
toxicosis) titre was assayed in patients’ serum before the
conception, during the pregnancy and in the perinatal
period. Those antibodies penetrate the placenta, and
then, imitating the effect of TSH stimulate the foetal/
neonatal thyroid gland for increased synthesis of thy-
roid hormones. Among 44 pregnancies successfully
included in the study, the neonatal hyperthyroidism
developed in 5 cases (11.3%). The titre of antibodies
for the TSH receptor usually increases following
a therapy with radioactive iodine and gradually decre-
ases with time of pregnancy (even despite high levels
during the 1st trimester) and time from the therapy.
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w których uda³o siê przeprowadziæ badanie, noworod-
kowa nadczynnoœæ tarczycy rozwinê³a siê w 5 przypad-
kach (11,3%). Miano przeciwcia³ dla receptora TSH
zwykle podnosi siê po terapii jodem radioaktywnym
i obni¿a wraz z czasem trwania ci¹¿y (nawet mimo
wysokich poziomów w pierwszym trymestrze) i odstê-
pem czasu, który min¹³ od leczenia. W kolejnym ba-
daniu u pacjentek, których noworodki rozwinê³y hiper-
tyreozê, nie zaobserwowano spadku miana przeciwcia³
TRAb. Z tego wynika, ¿e wyst¹pienie noworodkowej
nadczynnoœci tarczycy wi¹¿e siê nie tylko z wysokim
mianem przeciwcia³ TRAb przed ci¹¿¹, ale równie¿
z brakiem oczekiwanej tendencji do spadku w przebie-
gu ci¹¿y [25,26].

TYREOTOKSYKOZA CIĄŻOWA
Jednostk¹ chorobow¹, wymagaj¹c¹ ró¿nicowania z cho-
rob¹ Graves’a jest tyreotoksykoza ci¹¿owa, która ma
przejœciowy charakter (GTT - gestational transient thy-
rotoxicosis) i nie posiada pod³o¿a autoimmunologicz-
nego. Objawy nadczynnoœci tarczycy s¹ wywo³ane
poprzez stymuluj¹ce gruczo³ tarczowy dzia³anie gona-
dotropiny kosmówkowej. Schorzenie nale¿y podejrze-
waæ w momencie wyst¹pienia nadczynnoœci tarczycy po
raz pierwszy w pierwszym trymestrze ci¹¿y, oraz ustê-
powania objawów proporcjonalnie do obni¿ania pozio-
mu gonadotropiny kosmówkowej. Zwykle nie wymaga
leczenia lekami przeciwtarczycowymi [27].

POPORODOWE ZAPALENIE TARCZYCY
Odrêbnym schorzeniem jest poporodowe zapalenie
tarczycy (PPT - postpartum thyroiditis), o pod³o¿u au-
toimmunologicznym, które wystêpuje w 5-9% ci¹¿.
Nawet 40% pacjentek z pierwotnie rozpoznan¹ chorob¹
Graves’a mo¿e rozwin¹æ PPT [28]. Ponadto PPT wy-
stêpuje trzykrotnie czêœciej u pacjentek z cukrzyc¹
typu I, a tak¿e u kobiet pal¹cych tytoñ w czasie ci¹¿y.
Zwykle rozpoczyna siê nadczynnoœci¹ tarczycy od 3 do
8 miesiêcy po porodzie, która mo¿e utrzymywaæ siê od
4 do 6 miesiêcy. W wiêkszoœci przypadków charakte-
ryzuje siê ³agodnym przebiegiem i równie¿ nie wyma-
ga leków przeciwtarczycowych. W przypadku ciê¿szych
objawów nale¿y rozwa¿yæ leczenie â-blokerem. U czê-
œci pacjentek, po fazie hipertyreozy, mo¿e rozwin¹æ siê
trwa³a niedoczynnoœæ tarczycy, wymagaj¹ca sta³ej te-
rapii tyroksyn¹ [29,30].

PRZEŁOM TARCZYCOWY
Prze³om tarczycowy, choæ nie nale¿y do czêstych po-
wik³añ, jest stanem zagro¿enia ¿ycia, w 20-30% przy-
padków œmiertelnym w skutkach. Zwykle przyczyn¹
jest zadzia³anie czynnika sprawczego, powoduj¹cego
nag³y wyrzut hormonów tarczycy, jak na przyk³ad in-
fekcja, zabieg operacyjny, reakcja na leki. W przypad-
ku kobiet ciê¿arnych czynnikiem inicjuj¹cym mo¿e byæ
sam poród, a tak¿e ciê¿ki stan przedrzucawkowy i okres
oko³oporodowy. Do objawów, które powinny wzbudziæ

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

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

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

THYROID CISIS
Thyroid crisis, although rare, is a life-threatening con-
dition, with mortality rate of 20-30%. Usually it is cau-
sed by a triggering factor (infection, surgery, drug reac-
tion) causing a sudden ejection of thyroid hormones. In
pregnant women the initiating factor may be a labour
itself, or a severe pre-ectampsia and postpartum period.
Warning symptoms include hyperthermia, tachycardia,
nausea, vomiting, abdominal pain, dehydration, arrhy-
thmia, psychomotor agitation, and confusion [31,32].
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czujnoœæ nale¿¹ m.in. hipertermia, tachykardia, nudno-
œci, wymioty, ból brzucha, odwodnienie, arytmia, po-
budzenie psychoruchowe, czy te¿ spl¹tanie [31,32].
Leczenie prze³omu tarczycowego w ci¹¿y nie odbiega
od standardów. W terapii stosuje siê propylotiouracyl
(500-1000mg, nastêpnie 250g co 4 godziny, mo¿na
podawaæ do¿ylnie), tiamazol (60-80g doustnie / 24 go-
dziny), preparaty jodu (nasycony roztwór jodu lub
jodku potasu, 5 kropli doustnie co 6 godzin), hydrokor-
tyzon (300 mg do¿ylnie, nastêpnie 100mg co 8 godzin).
W przypadku ciê¿kiej tyreotoksykozy tiamazol mo¿na
podawaæ do¿ylnie (Preparat Favistan, 2-3 x 40mg/ 24
godziny) [33,58]. Zastosowanie znajduj¹ tak¿e ß-blo-
kery, oraz leczenie wspomagajace (p³ynoterapia, leki
przeciwgor¹czkowe - Paracetamol) [34]. Stosuj¹c pre-
paraty jodu nale¿y zachowaæ ostro¿noœæ, poniewa¿
nadmiar jodu mo¿e spowodowaæ st³umienie funkcji
tarczycy p³odu. Dzieci matek leczonych jodem wyma-
gaj¹ szczególnej uwagi pod k¹tem wyst¹pienia zaburzeñ
hormonalnych oraz ich leczenia [35,36].

Jod jest pierwiastkiem niezbêdnym do syntezy
hormonów tarczycy. Jego niedobór mo¿e prowadziæ
m.in. do opóŸnienia umys³owego, dlatego te¿ wprowa-
dzono powszechn¹ profilaktykê niedoboru jodu w po-
staci jodowania soli kuchennej [37,38]. Jednak nadmier-
ne spo¿ycie jodu równie¿ mo¿e powodowaæ powik³a-
nia, z czego najpowa¿niejszym jest nadczynnoœæ tarczy-
cy indukowana jodem - w najgorszym przypadku pro-
wadz¹ca do œmierci, g³ównie z przyczyn kardiologicz-
nych [39]. Zapotrzebowanie na jod u kobiet w ci¹¿y wg
WHO (2007) wynosi 250 ug/ dobê. Opublikowano
wyniki badañ prowadzonych w Kenii w latach 2001-
2002 [40] dotycz¹ce nadmiernej poda¿y jodu w ci¹¿y.
Kobiety podzielono na dwie grupy - interwencyjn¹
i kontroln¹. Grupa interwencyjna otrzymywa³a suple-
mentacjê jodem (1 tabletka 150ug/dobê), natomiast
grupa kontrolna nie otrzymywa³a. Poziom jodu ocenia-
no poprzez wydalanie pierwiastka z moczem (74 prób-
ki z grupy interwencyjnej, 63 z kontrolnej). Œredni wiek
ci¹¿owy wynosi³ 28,8 tygodni. Nadmierne wydalanie
jodu z moczem wykazano u 71,5% spoœród wszystkich
badanych. W grupie interwencyjnej wydalanie jodu by³o
wy¿sze, jednak nieistotne statystycznie. Autorzy wspo-
mnieli o braku opublikowanych danych dotycz¹cych
statusu jodowego na badanym terenie. Mimo to zasu-
gerowali rozwa¿enie oceny zawartoœci jodu w moczu
przed rozpoczêciem suplementacji, jak równie¿ koniecz-
noœæ monitorowania stopnia jodowania soli kuchennej
[40].

Leczenie farmakologiczne nadczynnoœci tarczycy
w ci¹¿y oscyluje wokó³ dwóch leków - propylotioura-
cylu (PTU) oraz pochodnych tioimidazolu. Leczenie
chirurgiczne powinno byæ rozwa¿ane w przypadkach,
gdy farmakoterapia jest nieskuteczna. Wskazania obej-
muj¹ nietolerancjê tionamidów, koniecznoœæ stosowa-
nia wysokich dawek, rozwój agranulocytozy, brak
wspó³pracy ze strony pacjentki, ucisk s¹siednich narz¹-
dów (tchawica, prze³yk, naczynia szyjne) z powodu

The therapy of thyroid crisis during pregnancy is not
different from the recommended standard. Medication
includes propylthiouracil (500-1000mg, followed by
250g every 4 hours, may be administered intraveno-
usly), thiamazole (60-80g P.O. /24 hours), iodine pre-
parations (saturated iodine or potassium iodine solution,
5 drops P.O. every 6 hours), hydrocortisone (300 mg
I.V., followed by 100mg every 8 hours). In case of
severe thyrotoxicosis thiamazole may be administered
intravenously (Favistan, 2-3 x 40mg/ 24 hours) [33,58].
Beta-blockers are also applicable and a supportive
therapy (fluids, antipyretics - Paracetamol) [34]. Iodi-
ne preparations should be used carefully, because excess
of iodine may cause suppression of foetal thyroid func-
tion. Children from mothers treated with iodine have
to be closely supervised for possible hormonal disor-
ders, and treated if necessary [35,36].

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

Pharmacotherapy of gestational hyperthyroidism
oscillates around two drugs - propylothiouracil (PTU)
and thioimidazole derivatives. Surgical therapy should
be considered in cases of unsuccessful pharmacothe-
rapy. Indications include intolerance of thionamides,
necessary application of high doses, development of
agranulocytosis, uncooperative patient, compression of
neighbouring organs (the trachea, oesophagus, caro-
tid vessels) by a large goitre. The surgical procedure
is most often performed during the 2nd trimester [41].
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du¿ego wola. Zabieg najczêœciej wykonuje siê w II try-
mestrze [41]. Propylotiouracyl jest czêœciej zalecany
z uwagi na potencjalnie mniejsz¹ teratogennoœæ w po-
równaniu do pochodnych tioimidazolu (opisano przy-
padki wrodzonego ubytku skóry u noworodków)
[42,43]. Jednak z uwagi na dzia³ania niepo¿¹dane PTU,
jak miêdzy innymi ostra niewydolnoœæ w¹troby, Ame-
rykañskie Stowarzyszenie ds. ¯ywnoœci i Leków (Food
and Drug Administration) wyda³ ostrze¿enie dotycz¹-
ce jego stosowania [44]. Wywo³a³o to debatê dotycz¹c¹
weryfikacji wytycznych - niektórzy zalecaj¹ stosowa-
nie propylotiouracylu w 1 trymestrze (w czasie orga-
nogenezy), a nastêpnie zmianê na pochodne tioimida-
zolu [45,46]. W zwi¹zku z przez³o¿yskowym transpor-
tem leków stosowanych przez matkê do krwiobiegu
p³odu wa¿ne jest odpowiednie dostosowanie dawki
leków przeciwtarczycowych. Ze wzglêdu na zmiany za-
chodz¹ce w organizmie ciê¿arnej w czasie trwania ci¹-
¿y (naturalna supresja TSH, podwy¿szenie poziomu T4
i zmniejszona aktywnoœæ autoimmunologiczna) wraz ze
wzrostem wieku ci¹¿owego zmniejsza siê zapotrzebo-
wanie na leki przeciwtarczycowe [47,48]. Opisywano
przypadki wola u p³odów (z wtórnym wielowodziem
w cytowanej publikacji) matek leczonych zbyt wysoki-
mi dawkami leków przeciwtarczycowych. Wole u p³o-
dów rozpoznano podczas badania USG w drugim try-
mestrze. Poziom TSH u pacjentek mieœci³ siê w gór-
nych granicach normy, natomiast fT4 poni¿ej zakresów
referencyjnych. W próbkach krwi pêpowinowej poziom
TSH by³ skrajnie podwy¿szony, przy bardzo niskim stê-
¿eniu T4. Wielowodzie pojawi³o siê wskutek ucisku
wola na prze³yk i tchawicê, co mog³o spowodowaæ nie-
dotlenienie oraz zgon wewn¹trzmaciczny. Po zastoso-
waniu doowodniowych iniekcji L-tyroksyny uda³o siê
wyleczyæ wole w okresie p³odowym. Dzieci urodzi³y siê
w stanie dobrym (Apgar 10 i 9/10), z prawid³owym po-
ziomem hormonów tarczycy. Nie wykazywa³y równie¿
cech opóŸnienia funkcji psychomotorycznych [49].

W okresie poporodowym istnieje zwiêkszone ryzy-
ko zaostrzenia choroby Graves’a, dlatego te¿ chore
pacjentki powinny byæ uwa¿nie monitorowane przez
okres oko³o 12. miesiêcy po porodzie. Szczególnie
nara¿one s¹ pacjentki z wolem, z ciê¿k¹ nadczynnoœci¹
tarczycy w wywiadzie, a tak¿e z dodatnim wynikiem
przeciwcia³ TRAb. Stosowanie leków przeciwtarczyco-
wych przez ca³¹ ci¹¿ê w odpowiednio dostosowanych
dawkach, nawet u kobiet z prawid³owym poziomem
przeciwcia³, zmniejsza ryzyko nawrotu/zaostrzenia
choroby Graves’a [50,51]. Badaniem, które mo¿e byæ
pomocne w przewidywaniu nawrotu choroby po poro-
dzie jest ultrasonografia i pomiar maksymalnej prêdko-
œci skurczowej (PSV- peak systolic velocity) w têtnicy
tarczowej dolnej. Znaczny wzrost wartoœci PSV zwy-
kle wyprzedza o oko³o miesi¹c zaostrzenie choroby
[52].

Nadal dyskusyjnym zagadnieniem pozostaje kwestia
badañ przesiewowych w kierunku chorób tarczycy
w ci¹¿y. Zwolenników wykonywania badañ jest tyle

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

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

The question of screening for thyroid diseases
during pregnancy is still a matter of dispute. The num-
ber of advocates of screening is equal to the number
of opponents [53-55]. In 2007 The American Endocri-
ne Society published the Clinical Practice Guideline on
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samo, co przeciwników [53-55]. W 2007r. amerykañ-
skie Towarzystwo Endokrynologiczne opublikowa³o
wytyczne dotycz¹ce postêpowania w przypadkach dys-
funkcji tarczycy w czasie ci¹¿y i po porodzie (The
Endocrine Society Clinical Practice Guideline on the
Management of Thyroid Dysfunction during Pregnan-
cy and Postpartum). Na podstawie dotychczasowych
publikacji i doœwiadczeñ klinicznych autorzy nie reko-
menduj¹ wykonywania badañ przesiewowych u wszyst-
kich ciê¿arnych, lecz jedynie w grupie ryzyka. Do
pacjentek podwy¿szonego ryzyka zaliczono kobiety z
chorob¹ tarczycy w wywiadzie, wolem, ze schorzenia-
mi tarczycy wystêpuj¹cymi w rodzinie, z obecnoœci¹
przeciwcia³ tarczycowych (jeœli miana zosta³y oznaczo-
ne przed ci¹¿¹), z objawami sugeruj¹cymi chorobê
tarczycy, z cukrzyc¹ typu I, ze schorzeniami autoimmu-
nologicznymi, z niep³odnoœci¹, po naœwietlaniu g³owy
lub szyi w przesz³oœci, z niekorzystn¹ przesz³oœci¹
po³o¿nicz¹ oraz porodami przedwczesnymi w wywia-
dzie.

Wkrótce po opublikowaniu wytycznych ukaza³a siê
praca, w której Vaidya i wsp. wykazali, ¿e skrining
przeprowadzony tylko w grupie wysokiego ryzyka
spowodowa³ niewykrycie niedoczynnoœci tarczycy
u niemal 30% pacjentek oraz nadczynnoœci u prawie
70% pacjentek [56]. W latach 2005-2008 Negro i wsp.
przeprowadzili prospektywne badanie z randomizacj¹,
w którym poddawali analizie pacjentki przydzielone lo-
sowo do dwóch grup: skriningu uniwersalnego oraz ba-
dañ funkcji tarczycy wy³¹cznie w wybranych przypad-
kach. Ka¿da z tych grup zosta³a podzielona na podsta-
wie wywiadu i badania klinicznego na grupy wysokie-
go i niskiego ryzyka. Osocza pacjentek nie zakwalifi-
kowanych do badañ przesiewowych by³y mro¿one
i oznaczane po porodzie. Oceniano, tak¿e stan nowo-
rodka po urodzeniu. Nie wykazano ró¿nic miêdzy skri-
ningiem uniwersalnym a wybranymi przypadkami, je-
œli chodzi o negatywne punkty koñcowe. Mimo braku
istotnoœci statystycznej, w grupie niskiego ryzyka spo-
œród wybranych przypadków (badanie osocza po poro-
dzie) znalaz³y siê 34 pacjentki (1,9%) z niedoczynno-
œci¹, oraz 5 pacjentek (0,2%) z nadczynnoœci¹ tarczy-
cy, czyli w modelu skriningu u wybranych przypadków

Table.1. Estimated reference
values for TSH, FT4, FT3 for
individual trimesters of pregnan-
cy at the current status of iodi-
ne supplementation (results for
the Krakow centre; n = 130)

Parameter 1st trimester
(2.5-97.5 centile)

2nd trimester
(2.5-97.5 centile)

3rd trimester
(2.5-97.5 centile)

Manufacturer’s
standards

TSH [mlU/l] 0,01-2,32 0,1-2,35 0,1-2,65 0,3-4,5
FT4 [pmol/l] 11,6-20-96 10,64-18,12 9,15-15,88 11-22
FT3 [pmol/l] 3,71-6,62 3,52-5,89 3,08-5,89 3,1-6,8

Tab. 1. Oszacowane wartości re-
ferencyjne dla TSH, FT4, FT3 dla
poszczególnych trymestrów cią-
ży przy aktualnym stanie suple-
mentacji jodu (wyniki z ośrodka
krakowskiego; n = 130)

Parametr I trymestr
(2.5-97.5

percentyl)

II trymestr
(2.5-97.5

percentyl)

III trymestr
(2.5-97.5

percentyl)

Normy produ-
centa

TSH [mlU/l] 0,01-2,32 0,1-2,35 0,1-2,65 0,3-4,5
FT4 [pmol/l] 11,6-20-96 10,64-18,12 9,15-15,88 11-22
FT3 [pmol/l] 3,71-6,62 3,52-5,89 3,08-5,89 3,1-6,8

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

Soon after the guideline was published a report
appeared in which Vaidya et al. demonstrated that
screening performed in the high risk group only failed
to detect hypothyroidism in almost 30% of patients and
of hyperthyroidism in almost 70% of patients [56]. In
2005-2008 Negro et al. performed a prospective, ran-
domised trial, analysing patients randomly divided into
two groups: universal screening and thyroid function
tests in selected cases only. Each of those groups was
divided based on the history and clinical examination
into high and low risk subgroups. Plasma samples from
patients who were not classified for screening were
frozen and assayed after childbirth. Condition of
a neonate was also assessed. No differences between the
universal screening and selected cases were demonstra-
ted in relation to negative endpoints. Despite lack of
statistical significance, the group of low risk patients
(plasma sampel tested after childbirth) included 34
patients (1.9%) with hypothyroidism and 5 patients
(0.2%) with hyperthyroidism – according to the model
of screening among selected cases those patients rece-
ived no treatment. Authors stressed a necessity of fur-
ther studies, perhaps cohort-based instead of prospec-
tive, in order to perform an analysis with postpartum
follow-up, as well as necessary assessment of patients
divided into treated and non-treated groups [57].
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niepoddane ¿adnemu leczeniu. Autorzy podkreœlili
potrzebê prowadzenia dalszych badañ, byæ mo¿e kohor-
towych zamiast prospektywnych w celu przeprowadze-
nia analizy z kontynuacj¹ obserwacji po porodzie, jak
równie¿ koniecznoœæ oceny pacjentek z podzia³em na
grupy poddane leczeniu i nieleczone [57].

W 2011 roku Zespó³ Ekspertów do spraw Opieki
Tyreologicznej w Ci¹¿y opublikowa³ zalecenia dotycz¹-
ce postêpowania w chorobach tarczycy u ciê¿arnych
pacjentek, gdzie zalecono m.in. rutynowe oznaczanie
TSH u ka¿dej kobiety planuj¹cej ci¹¿ê, jak równie¿
podczas pierwszej wizyty po³o¿niczej (miêdzy 4. - 8.
tygodniem ci¹¿y). Nie zalecane jest natomiast oznacza-
nie wolnych hormonów tarczycy w badaniu przesiewo-
wym. Zespó³ podkreœli³ koniecznoœæ interpretacji wy-
ników w odniesieniu do zakresów referencyjnych dla
poszczególnych trymestrów ci¹¿y- odmiennych od
powszechnie obowi¹zuj¹cych norm (tab.1.).

Mimo braku wskazañ do przesiewowego oznacza-
nia przeciwcia³ przeciwtarczycowych, zalecane jest
oznaczenie miana przeciwcia³ TRAb w przypadku roz-
poznania nadczynnoœci tarczycy po raz pierwszy
w ci¹¿y, w celu potwierdzenia choroby Graves’a, a tak¿e
pod koniec drugiego trymestru w przypadku aktualne-
go leczenia przeciwtarczycowego, przebytego leczenia
lub tyroidektomii przed ci¹¿¹, podwy¿szonego wcze-
œniej miana TRAb, jak równie¿ niewyjaœnionej tachy-
kardii oraz stwierdzenia wola u p³odu. Poza badaniem
przesiewowym i specjalistycznymi testami we wskaza-
nych przypadkach, eksperci podkreœlaj¹ rolê profilak-
tyki jodowej w czasie ci¹¿y. Wskazana dawka dla ciê-
¿arnych oraz kobiet karmi¹cych wynosi 250 µg jodu na
dobe [58].

PODSUMOWANIE
Choroba Graves’a mo¿e wi¹zaæ siê z powa¿nymi kon-
sekwencjami zarówno dla matki, jak i noworodka.
Z uwagi na zmiany adaptacyjne w ci¹¿y istnieje ko-
niecznoœæ odpowiedniej interpretacji wyników badañ la-
boratoryjnych z podzia³em na zakresy referencyjne dla
poszczególnych trymestrów. Leczenie farmakologiczne
powinno byæ monitorowane w celu dobrania odpowied-
niej dawki leku, którego zapotrzebowanie zmienia siê
z czasem trwania ci¹¿y. Pojawienie siê odchyleñ
w badaniach przesiewowych (poziom TSH), przynale¿-
noœæ pacjentki do grupy podwy¿szonego ryzyka, a tak-
¿e objawy kliniczne, mog¹ce sugerowaæ nadczynnoœæ
tarczycy, powinny sk³aniaæ do poszerzenia diagnostyki
o bardziej specyficzne badania z uwzglêdnieniem po-
ziomów przeciwcia³.

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

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

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