28

Subkliniczna niedoczynnosc¢ tarczycy
Rozpoznanie 1 leczenie
u kobiet w cigzy

SCOTT A. SULLIVAN, MD, MSCR

Cho¢ nie ma watpliwosci, ze niedobér jodu i jawna niedoczynnosc
tarczycy u ciezarnych wigzg sie z powiktaniami neurologicznymi
u ptodu, wykonywanie badan przesiewowych i leczenie
subklinicznej niedoczynnosci tarczycy u kobiet w cigzy nadal
pozostaja przedmiotem debaty 1 badan naukowych.

aburzenia czynnosci tarczycy naleza do najpow-

szechniej spotykanych zaburzefi hormonalnych

u kobiet w cigzy. W Stanach Zjednoczonych

rozpoznaje sie je u okoto 4% wszystkich ciezar-
nych, z czego okoto 0,5-1% stanowig przypadki nadczyn-
nosci tarczycy, a 2,5-3% — niedoczynnosci.! Niedoczynnoéé
tarczycy wystepuje jeszcze powszechniej na obszarach nie-
doboru jodu. Przewazajaca cze$¢ jej przypadkdéw stanowi
niedoczynno$¢ subkliniczna, okreSlana u ciezarnych jako
zwiekszone stezenie hormonu tyreotropowego (thyroid
stimulating hormone, TSH) w zakresie 2,5-10 mIU/l przy
stezeniu wolnej tyroksyny (free thyroxine, FT4) mieszcza-
cym sie w zakresie normy laboratoryjnej dla danego try-
mestru cigzy.

Wsrdd przyczyn niedoczynnosci tarczycy mozna wy-
mienié: zmiany pooperacyjne lub poablacyjne, niedobdr
jodu, wrodzona niedoczynnos¢ tarczycy, limfocytarne za-
palenie przysadki oraz podostre zapalenie tarczycy, jednak
najczesciej odpowiada za nig destrukeyjny proces autoim-
munologiczny w obrebie tarczycy (patrz ,,Przyczyny niedo-
czynnodci tarczycy”). U wielu chorych na jawng klinicznie
i subkliniczng niedoczynno$¢ tarczycy stwierdza si¢ prze-
ciwciala przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-TPO)
i przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG).

Dolegliwosci i objawy chorobowe towarzyszace niedo-
CzynnoSci tarczycy sg rozne, Cz€sto przemijajace, a czasami
mylone z powodowanymi przez cigze (patrz ,,Objawy
przedmiotowe i podmiotowe niedoczynnosci tarczycy”).
Kobiety mogg zglaszaé uczucie zmeczenia, zaparcia, przy-
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rost masy ciata, nietolerancje zimna oraz réznie nasilone
wypadanie lub famliwos¢ wloséw i suchos¢ skéry. Rzadko
wystepuje wole, mozliwe jest jednak nieznaczne powiek-
szenie tarczycy. Co najmniej jeden z tych objaw6w zglasza
okoto 13-24% chorych z subkliniczng niedoczynnoscig
tarczycy,® jednak w wiekszosci przypadkéw jest ona roz-
poznawana laboratoryjnie, poniewaz pacjenci nie zglaszaja
zazwyczaj dolegliwosci. Do czynnikéw ryzyka nalezy: za-
burzenia czynnosci tarczycy w wywiadzie osobniczym lub
rodzinnym, zaawansowany wiek matki, cukrzyca, inne cho-
roby autoimmunologiczne i, by¢ moze, réwniez chorobliwa
otylo§¢ (patrz ,,Czynniki ryzyka”).* W Stanach Zjednoczo-
nych subkliniczng niedoczynno$¢ tarczycy stwierdza sie cze-
$ciej u 0s6b pochodzenia europejskiego oraz latynoskiego.
Uzalezniajac wykonanie badan diagnostycznych jedynie od
objawéw i czynnikéw ryzyka, mozna nie uwzglednié az
30% przypadkéw subklinicznej niedoczynnosci tarczycy.®

Cigza a choroby tarczycy

Ciazy towarzysza zmiany czynnosci tarczycy, przez co roz-
poznanie niektdrych zaburzefi jej funkcjonowania moze
sie okaza¢ nieco trudniejsze. Wkrétce po zaptodnieniu do-
chodzi do wzrostu stezenia globuliny wigzacej tyroksyne
(thyroxine binding globulin, TBG) i stezenia tyroksyny cat-
kowitej (T4), ktore pozostajg zwiekszone przez calg cigze.
Stezenie wolnej T4 (fT4) i trijodotyroniny (T3) pozostaje
na ogot stale lub nieznacznie sie zmniejsza.® Catkowita syn-
teza T3 1 T4 musi sie zwiekszy¢, aby skompensowad zwiek-
szone wigzanie z TBG. Czasteczka tyreotropiny zawiera
podjednostke wspdlng z ludzka gonadotroping kosméw-
kowg (human chorionic gonadotropin, hCG), co sprawia,
ze wydzielanie TSH przez caly pierwszy trymestr ciazy jest
zahamowane na skutek szybkiego wzrostu wydzielania
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hCG. Tarczyca szybciej gromadzi jod, zwieksza sie tez jego
wydalanie przez nerki, dlatego zachowanie homeostazy jest
mozliwe tylko przy zwiekszeniu jego zawartosci w diecie.

Cigza utrudnia réwniez interpretacje testdw czynnos-
ciowych tarczycy. W czasie cigzy, a zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, gdy nastepuje szczyt wydzielania hCG, steze-
nie TSH na ogdt si¢ zmniejsza,” dlatego lekarze powinni
kierowa¢ sie jedynie zakresami normy dla danego try-
mestru cigzy. W krytycznym pierwszym trymestrze ciazy
zakresowi miedzy 2,5 a 97,5 centyla odpowiada stezenie
0,1-2,5 mIU/l, tymczasem u kobiet niebedacych w cigzy
stezenie to jest wieksze — 0,5-5,0 mIU/L.

Stezenie fT4 mozna mierzy¢ z wykorzystaniem wielu
réznigeych sie doktadnoscig metod laboratryjnych. Wielu
lekarzy nie orientuje sie, jakq metode oznaczen stosuje ich
laboratorium. Najdoktadniejsze wyniki zapewnia dializa
prébek surowicy z wykorzystaniem ekstrakgji online/chro-
matografii cieczowej/tandemowej spektrometrii masowej
(LC/MS).® Metoda ta, niestety dosy¢ droga, nie jest tez
szeroko dostepna. Gdy nie mozna postuzy¢ sie LC/MS,
eksperci zalecajg interpretacje wynikow w odniesieniu do
zakreséw normy dla fT4 wtasciwych dla metody i tryme-
stru cigzy. Wielo$¢ metod laboratoryjnych utrudnia opra-
cowanie jednego zakresu normy, ktéry bylby miarodajny
we wszystkich przypadkach. Lekarze moga dostosowaé
dla drugiego i trzeciego trymestru cigzy zakres normy ste-
zenia tyroksyny catkowitej u kobiet niebedacych w ciazy
(5-12 ug/dl lub 50-150 nmol/l) mnozac wartosci skrajne
tego zakresu przez 1,5.

Leczenie jawnej niedoczynnosci tarczycy
nie budzi watpliwosci

Do 14 tygodnia cigzy tarczyca ptodu syntetyzuje bardzo
niewielkie ilo$ci T4, a szybki wzrost syntezy wystepuje
dopiero po 20 tygodniu. Prawidlowe wzrastanie i rozwdj
oS$rodkowego uktadu nerwowego ptodu wymaga dosta-
tecznego stezenia T4 i T3. W badaniach naukowych udo-
kumentowano istotne znaczenie T4 i T3 dla wzrastania,
mielinizacji, migracji i organizacji komorek nerwowych.’
Po pierwszym trymestrze tarczyca pfodu zaczyna wychwy-
tywaé jod i wytwarzaé coraz wiekszg ilo§¢ endogennej T4.
Do czasu, gdy tarczyca ptodu zdolna jest wytwarzaé do-
stateczng ilo$¢ hormonu, jego dostepno$¢ zalezy od przez-
tozyskowego transportu matczynej T4, dlatego ptdd jest
wrazliwy na niedoczynno$¢ tarczycy u matki. Jawnej nie-
doczynnosci tarczycy towarzyszy wiele powiklafi u matki
i pfodu, jak réwniez opdznienie rozwoju u dziecka po
urodzeniu. Niedoczynnos¢ tarczycy spowodowana nie-
doborem jodu stanowi znang na calym $wiecie przyczyne
ciezkich powiktan neurologicznych u ptodu. Eksperci sa
zgodni, ze jawna niedoczynno$¢ tarczycy u kobiet w ciazy
wymaga leczenia oraz ze stezenia TSH nalezy utrzymy-
waé na niskim poziomie prawidlowym — w granicach
0,5-2,5 mIU/l. Wyniki badan wskazuja, ze wczesne i do-
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Przyczyny niedoczynnosci tarczycy
Niedobor jodu
Niedoczynno$¢ poablacyjna
Niedoczynno$¢ pooperacyjna
Podostre zapalenie tarczycy
Wrodzona niedoczynno$¢ tarczycy
Destrukcja tarczycy spowodowana choroba
autoimmunologiczng
Limfocytarne zapalenie przysadki

stateczne wyrOwnanie niedoczynnosci tarczycy zapobiega
jej powaznym nastepstwom. Prowadzac leczenie trzeba
monitorowac jego wyniki, poniewaz w ciagu calej ciazy
zapotrzebowanie na hormony tarczycy wzrasta o 33-45%.
Sktada sie na to kilka przyczyn, takich jak ich zwiekszony
metabolizm i wydalanie, zatrzymywanie hormonéw przez
ustrdj ptodu oraz zwigkszone wigzanie z TBG.

Czy subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy
wymaga leczenia?

Specjalisci od dawna uwazaja, ze niedobdr jodu i jawna
niedoczynno$¢ tarczycy majg niekorzystny wptyw na uktad
nerwowy plodu. Przebieg, nasilenie i dtugotrwate skutki
uszkodzenia o$rodkowego uktadu nerwowego ptodu
oraz wyniki prowadzonych dawniej badaf, wskazujace na
wrazliwo$¢ rozwijajacego sie mézgu na hormony tarczycy,’
wplywaja na zainteresowanie ryzykiem, jakie moze sie wig-
za z subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy. Na poczatku
lat siedemdziesigtych XX wieku ukazato sie drukiem jedno
z pierwszych badan, ktérego autorzy, Man i wsp., wyka-
zali, ze réwniez subkliniczna niedoczynno$¢ tarczycy wigze
sie z pogorszeniem rozwoju ukfadu nerwowego ptodu.!
W 1999 roku Haddow i wsp. opublikowali najlepiej
chyba znane badanie nad wplywem jawnej i subklinicznej
niedoczynnodci tarczycy na rozwdj ukladu nerwowego
plodu.’? W duzym banku surowicy kobiet poddawanych
badaniom przesiewowym w okresie okotoporodowym au-
torzy zidentyfikowali surowice 62 kobiet, u ktoérych TSH
miescito sie miedzy 98 a 99,7 centyla. Czterdziesci osiem
spoérod tych kobiet nie otrzymywato w czasie cigzy substy-
tucji tyroksyna. Srednie stezenie fT4 przekraczato u nich
dolng granice normy dla danego trymestru (0,71 ng/dl).
W nastepnym etapie badania dzieci tych pacjentek okoto
8 roku zycia poproszono o wykonania 15 testow neuro-
psychologicznych. Autorzy przeprowadzili badania réw-
niez w grupie kontrolnej pacjentek (#=124) i ich dzieci,
z wynikami ktérych poréwnywali p6Zniej wyniki badaf
kobiet i dzieci z grupy badanej. Dzieci pacjentek z grupy
badanej wykonaly statystycznie gorzej 2 z 15 testéw roz-
wojowych. Gdy osobno badaniu poddano 48 nieleczonych
pacjentek, wyniki IQ ich dzieci okazaly sie §rednio o 7 pun-
ktow gorsze niz u dzieci z grupy kontrolnej (p=0,003).
W grupie nieleczonej IQ istotnie cze$ciej wynosit 85 lub
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Objawy podmiotowe i przedmiotowe
niedoczynnosci tarczycy

Zmeczenie

Zaparcia

Wozrost lub zmiana masy ciata
Trudnos¢ w koncentracji uwagi
Nietolerancja zimna

Zmiany dotyczace wtoséw/skéry

mniej (p=0,007). Wyniki u dzieci 14 pacjentek leczonych
byly bardziej zblizone do uzyskanych przez dzieci z grupy
kontrolnej, jednak celem badania nie bylo okreslenie, czy
leczenie subklinicznej niedoczynnosci tarczycy u cigzar-
nych poprawia rozwdj neurologiczny ich dzieci.

Haddow i wsp. przeprowadzili powazne badanie, skon-
centrowane na mozliwosci uszkodzenia ptodu na skutek
niedoczynnodci tarczycy u matki zaréwno jawnej klinicznie,
jak i subklinicznej. Praca miata jednak pewne niedociagnie-
cia. Cho¢ §rednie stezenie fT4 u kobiet w grupie badanej
miescito sie w zakresie odpowiadajacym subklinicznej nie-
doczynnosci tarczycy, do badania wlaczono réwniez kilka
0s6b z jawng niedoczynnoscig tarczycy, a wplyw tego faktu
na ostateczne wyniki badania pozostaje nieznany. Liczba
badanych kobiet byta niewielka — 48 vs 14 — a analizowane
dane zostaly zebrane w ramach innego badania. Nie opu-
blikowano dotychczas zadnej pracy dotyczacej powiktan
neurologicznych u dzieci matek, u ktérych stwierdzono
zaledwie subkliniczng niedoczynno$¢ tarczycy.

Jak subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy
wplywa na ciaze?
Dotychczas nie ustalono, w jakim mechanizmie subkli-
niczna niedoczynno$¢ tarczycy prowadzi do powiktan
cigzy lub ubytkéw neurologicznych u ptodéw. Zaréwno
jawna niedoczynnos$¢ tarczycy, jak i niedob6r jodu prowa-
dza do wzglednego niedoboru T4, ktorej rozwijajacy sie
mozg plodu potrzebuje dla prawidlowej organizacji i wzra-
stania. Subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy cechuje sie
jednak prawidtowa zawarto$cig tyroksyny we krwi matki.
Jako wyjasnienie mozna by przyjaé obecno$¢ przeciwciat
przeciwtarczycowych, w tym przeciwko peroksydazie
(TPO) i tyreoglobulinie (TG), ktére moglyby wchodzié
w interakcje z tozyskiem lub bezpos$rednio z tarczyca
plodu, jak to czasami zdarza sie w przypadku choroby Gra-
vesa-Basedowa u matki, oraz z przeciwciatami przeciwko
receptorowi dla TSH. Haddow i wsp. opisali czestsze wy-
stepowanie odklejenia fozyska (iloraz szans [odds ratio,
OR] 2,2; 95% przedzial ufnosci [PU] 1,21-3,99) u cigzar-
nych z prawidtowa czynnoscig tarczycy, u ktérych wykryto
przeciwciata anty-TPO."3

Pop i wsp. przeprowadzili badanie prospektywne obej-
mujace 293 kobiety w ciazy, u ktérych oceniali wystepowa-
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nie przeciwcial anty-TPO." Wyniki oceny neurologicznej
S-letnich dzieci urodzonych przez 19 kobiet, u ktérych
w czasie cigzy stwierdzono obecno$¢ przeciwcial anty-TPO
przy prawidfowym stezeniu TSH, poréwnywano z wyni-
kami badafi u dzieci kobiet, u ktérych nie stwierdzono
przeciwcial. Dzieci z grupy badanej osiggnely znacznie
gorsze wyniki oceny ogdlnej, a $redni IQ okazat si¢ 0 10,5
punktu nizszy niz u dzieci z grupy kontrolnej (p= 0,005).

Casey i wsp. badali powiklania cigzy u kobiet z subkli-
niczng niedoczynnodcig tarczycy." Przeprowadzili prze-
siewowe badania prospektywne w kierunku TSH i fT4
u 17 298 ciezarnych, ktére zglosily sie w ramach ruty-
nowej kontroli przed 20 tygodniem cigzy. U kobiet spet-
niajacych kryteria subklinicznej niedoczynnosci tarczycy
stezenie TSH odpowiadalo lub przekraczalo 97,5 centyla
(5,09 mlIU/), a fT4 przekraczato 0,68 ng/dl. Kryteria te
spetniaty 404 (2,3%) kobiety. Przebieg cigzy poréwnywano
z obserwowanym u kobiet nalezacych do grupy kontrol-
nej, u ktérych TSH miescita sie miedzy 5 a 95 centylem.
Badacze nie stwierdzili réznic w czestosci wystepowania
nadci$nienia w czasie cigzy, stanu przedrzucawkowego,
masie urodzeniowej ani w umieralnosci ptodu lub nowo-
rodka. W grupie kobiet z subkliniczng niedoczynnoscia
tarczycy znacznie czeSciej dochodzito do odklejenia to-
zyska (ryzyko wzgledne [relative risk, RR] 3,0; 95% PU
1,1-8,2), porodu przed 34 tygodniem ciazy (RR 1,8; 95%
PU 1,1-2,9) oraz zespotu niewydolnosci oddechowej no-
worodka (RR 1,8; 95% PU 1,0-3,3). Réznice te utrzymy-
waly sie po uwzglednieniu wieku matki, rasy i odklejenia
tozyska. Autorzy spekulowali, ze opisywane wczesniej
towarzyszace subklinicznej niedoczynnosci tarczycy
opdznienie rozwoju neurologicznego stanowilo raczej po-
wiklanie wcze$niactwa niz byto wynikiem bezpo$redniego
wplywu tego zaburzenia na ptdd.

Cleary-Goldman i wsp. opisali wyniki badain 10 990
kobiet, ktdére przeprowadzono w ramach wiekszego ba-
dania First and Second Trimester Evaluation of Risk
(FASTER)."* U kobiet zakwalifikowanych do udzialu w ba-
daniu wykonywano prospektywne przesiewowe pomiary
stezenia TSH i fT4. U 240 (2,1%) kobiet w pierwszym
trymestrze cigzy autorzy wykryli subkliniczng niedoczyn-
no$¢ tarczycy. Byl to odsetek zgodny z obserwowanymi
weczesniej. Wsrdd pacjentek z subkliniczng niedoczynno-
$cig tarczycy autorzy nie stwierdzili zwigkszonego ryzyka
stanu przedrzucawkowego, odklejenia tozyska, porodu
przedwczesnego, przedwczesnego pekniecia bton ptodo-
wych (preterm premature rupture of the fetal membranes,
PPROM), $mierci ptodu ani cukrzycy cigzowej. Podobne
wyniki uzyskano podczas obserwacji pacjentek, u kt6-
rych subkliniczng niedoczynno$¢ tarczycy rozpoznano
w drugim trymestrze cigze. Autorzy doszli do wniosku,
ze subklinicznej niedoczynnosci tarczycy nie towarzyszyly
powikfania cigzy. Nie wiadomo, dlaczego wyniki dwéch
duzych przesiewowych badafi retrospektywnych byly tak
bardzo odmienne.
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Negro i wsp. podjeli sie najwiekszego do tej pory ba-
dania interwencyjnego poswieconego zapobieganiu po-
wiklaniom cigzy u kobiet z rozpoznaniem subklinicznej
niedoczynnosci tarczycy.'” Grupe 4562 kobiet rando-
mizowali do ogdlnego protokotu badan przesiewowych
lub do postepowania zaleznego od przypadku. Zaleznie
od czynnikéw stwierdzonych na podstawie badania pod-
miotowego lub przedmiotowego wérdd pacjentek wyrdz-
niono grupe duzego i malego ryzyka. Kobietom, u ktérych
stezenie TSH przekraczato 2,5 mIU/l oraz stwierdzono
przeciwciata przeciwko TPO, zalecono przyjmowanie le-
wotyroksyny w dawce pozwalajacej na utrzymanie steze-
nia TSH ponizej 2,5 mIU/L. Badacze nie stwierdzili r6znicy
w przebiegu cigzy ani stanie zdrowia plodu i noworodka
migdzy kobietami poddanymi powszechnym badaniom
przesiewowym a tymi, u ktérych prowadzono postepowa-
nie zindywidualizowane. W&r6d pacjentek bez czynnikdéw
ryzyka leczeniu lewotyroksyng towarzyszylo zmniejszenie
ztozonej chorobowosci okotourodzeniowej. Eksperci kry-
tykowali jednak koncepcje przedstawiania wynikéw jako
ztozonych, poniewaz sktadato si¢ na nie zbyt wiele elemen-
tow (np. 18 powiktan), przy czym niektére blisko zwigzane
ze soba zdarzenia byly liczone osobno (np. pordd przed-
wezesny, zespdt niewydolnosci oddechowej noworodka,
przyjecie na noworodkowy oddzial intensywnej terapii
i weze$niactwo), inne natomiast wydawaly sie niezalezne
(mata masa urodzeniowa i makrosomia).

Celem Controlled Antenatal Thyroid Screening Study
(CATS) bylta prospektywna ocena postepowania ,,réb ba-
dania przesiewowe i lecz” w przypadkach niedoczynnosci
tarczycy.'® Bylo to randomizowane badanie kontrolowane,
w ktoérym przesiewowe pomiary stezeni TSH i fT4 wyko-
nywano u kobiet miedzy 8 a 16 tygodniem cigzy. U pacjen-
tek z rozpoznaniem jawnej i subklinicznej niedoczynnosci
tarczycy stosowano lewotyroksyne w dawce substytucyjne;.
Lazarus i wsp. przedstawili pierwsze wyniki na Internatio-
nal Thyroid Congress w 2010 roku.' Nie stwierdzono, aby
$redni IQ w wieku 3,5 roku i odsetek dzieci, u ktorych IQ
nie siegal 85, wykazywaly istotne r6znice miedzy dzieémi,
ktore poddano badaniom przesiewowym, a dzie¢mi z grupy
kontrolnej. Autorzy wskazali, ze czesto$¢ uzyskiwania 1Q
ponizej 85 znacznie zmalata u dzieci matek stosujacych sub-
stytucyjng terapie lewotyroksyng. Kilka dodatkowych wy-
nikéw, ktdrych nie analizowano przed prezentacja badania
na kongresie, oraz publikacja tej pracy moga w przyszlosci
odpowiedzieé na kilka dodatkowych pytan.

Eksperci s zgodni, ze w przypadku jawnej niedoczyn-
nosci tarczycy leczenie przynosi korzysci zarébwno matce,
jak i ptodowi, jest jednak sprawg mniej pewna, czy nalezy
prowadzi¢ leczenie w przypadku subklinicznej niedo-
czynnosci tarczycy. Cho¢ nie ma pewnosci co do ryzyka
powiklan cigzy i uszkodzenia uktadu nerwowego ptodu,
zgromadzone dane wskazujg na potencjalne ryzyko skut-
kow niepozadanych. Leczenie lewotyroksyna jest stosun-
kowo tanie, bezpieczne, powszechnie dostepne i dobrze
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Zaburzenia czynnosci tarczycy w wywiadzie
Zaburzenia czynnosci tarczycy w wywiadzie rodzinnym
Zaawansowany wiek matki

Cukrzyca

Zaburzenia hormonalne

Choroby autoimmunologiczne

Otytos¢ matki

tolerowane, jednak wyniki dwéch interwencyjnych badan
prospektywnych (tj. Negro i wsp. oraz CATS) nie wska-
zaly na takg potrzebe. Stawia to lekarza, ktéry rozpoznaje
subkliniczng niedoczynno$¢ tarczycy, w trudnej sytuagji.
American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) opowiada sie przeciwko strategii ,,réb badania
przesiewowe i lecz” w odniesienu do subklinicznej nie-
doczynnosci tarczycy u ciezarnych, nie wskazuje jednak,
jakie postepowanie jest prawidlowe w przypadkach, gdy
zostaje ona rozpoznana przypadkowo lub gdy badania wy-
konywane s3 z powodu stwierdzenia czynnikéw ryzyka.?
Inne organizacje endokrynologiczne, takie jak Endocrine
Society i American Association of Clinical Endocrinolo-
gists zalecaja leczenie subklinicznej niedoczynnosci tarczycy
u kobiet w cigzy. Ze wzgledu na brak jasnych wskazéwek
w piSmiennictwie rozsadne jest pozostawienie decyzji o le-
czeniu zainteresowanym lekarzom i ich pacjentkom.

Czy prowadzic¢ badania przesiewowe?

Najwazniejszym zagadnieniem wydaje sie, czy badania
przesiewowe w kierunku jawnej lub subklinicznej niedo-
czynnodci tarczycy nalezy prowadzié u wszystkich cig-
zarnych. Program powszechnych badan przesiewowych
wymagaltby przebadania ponad 4 mln kobiet rocznie.
Pacjentki ze stwierdzong supresjg wydzielania TSH oraz
z niejednoznacznymi wynikami wymagatyby powtdrzenia
badan. Jawna i subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy maja
cechy, ktére poddaja sie badaniom przesiewowym, oby-
dwa zaburzenia sg dos¢ czesto spotykane i obydwa mozna
bezpiecznie i niedrogo leczyé. Przedstawione dotychczas
prospektywne prace naukowe nad zastosowaniem badan
przesiewowych nie wykazaly jednak jednoznacznie ich
korzystnego wplywu na najwazniejsze punkty docelowe.
Wzgledne koszty i korzysci, jakie wynikalyby z programu
o takim zakresie, pozostajg nieznane. Badacze opubliko-
wali badania modelowe, w ktorych wykazali oszczednosci.
Badania te zawierajg jednak wiele zalozen, ktére nie zostaty
w pelni przetestowane.?!

W prowadzonym obecnie przez National Institute of
Child Health and Human Development Maternal-Fetal
Medicine Units Network badaniu prospektywnym oce-
niane sg wyniki stosowania lewotyroksyny u ci¢zarnych
z subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy i izolowang hipo-
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Kluczowe zagadnienia

* Okoto 4% cigz w Stanach Zjednoczonych jest powiktanych
chorobg tarczycy. Zdarza sie to czesciej w sytuacji
niedoboru jodu.

* Najpowszechniejszg przyczyng niedoczynnosci
tarczycy jest jej destrukcja spowodowana procesem
autoimmunologicznym.

* Wyniki badan wigzg subkliniczng niedoczynno$¢ tarczycy u
ciezarnych z nizszym IQ u ich dzieci.

* Subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy u ciezarnych
moze zwiekszac ryzyko odklejenia tozyska, porodu
przedwczesnego i zespotu niewydolnosci oddechowej
noworodka.

* ACOG zaleca, aby nie prowadzi¢ przesiewowych
badan czynnosci tarczycy i nie leczy¢ jej subklinicznej
niedoczynnosci u cigzarnych, tymczasem Endocrine Society
i American Asociation of Clinical Endocrinologists zalecaja
ich wykonywanie.

* Gdyby wprowadzono powszechne badania przesiewowe w
kierunku subkInicznej niedoczynnosci tarczycy u cigzarnych,
trzeba by je wykonac u ponad 4 min kobiet rocznie.

* W latach 1971-2001 srednie stezenie jodu w moczu u
kobiet w Stanach Zjednoczonych zmniejszyto sie 0 50%.

* Do zrédet jodu w diecie naleza: sél jodowana (oprécz soli
morskiej), owoce morza i nabiat.

tyroksynemia.?? Za pierwotny w badaniu przyjeto wynik
oceny rozwoju urodzonych przez nie dzieci. Za wynik
wtérny uznano powiklania ciazy, ktére oceniano we wezes-
niejszych badaniach. Gdy wyniki tego waznego badania
stang sie dostepne, mogg stanowi¢ odpowiedz na kluczowe
pytania dotyczace badan przesiewowych oraz leczenia sub-
klinicznej niedoczynnosci tarczycy.

Suplementacja jodu u ciezarnych

Chociaz pytania o prowadzenie badaf przesiewowych
i leczenie subklinicznej niedoczynnosci tarczycy budza
kontrowersje, to w sprawie stosowania suplementacji jodu
u kobiet w cigzy panuje juz niemal jednomyslna zgoda.
Eksperci sktonni byli uwazaé, ze niedobdr jodu ogranicza
sie do krajéw rozwijajacych sie i bardzo ubogich populagji.
Mimo ze Stany Zjednoczone uwazane sg za kraj, w kt6-
rym nie ma problemu niedoboru jodu, niektére kobiety
moga by¢ nim zagrozone. Chociaz informacje dotyczace
zaspokojenia zapotrzebowania na jod w populagji sa do$¢
skape, dane z National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) wskazujg, ze w Stanach Zjednoczonych
w latach 1971-2001 $rednie stezenie jodu w moczu zma-
lato o okoto 50%.% Wedtug ostatnich danych NHANES
z lat 2003-2004 wskazniki wszystkich ciezarnych oraz
niebedacych w cigzy kobiet w wieku reprodukcyjnym,
u ktdrych stezenie jodu w moczu byto mniejsze niz 100, 50
i 20 pg/l wynosily odpowiednio 37, 15 i 4%. Stezenie
ponizej 100 ug/l wskazuje na potencjalny niedobér jodu,
a ponizej 50 ug/l odpowiada ciezkiemu niedoborowi. Dane
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dotyczace zapotrzebowania na jod w okresie laktacji sg
ograniczone mimo dowoddw, ze jest ono zwiekszone.

Podstawowymi zrodtami jodu w diecie s3 w Stanach
Zjednoczonych: sol jodowana, nabial i owoce morza. Nie-
ktére ciezarne unikajg lub ograniczajg ich spozycie z obawy
przed zanieczyszczeniem rtecig, nadciSnieniem tetniczym,
zatrzymywaniem wody lub z innych wzgledéw zdrowot-
nych. S61 w produktach przetworzonych i s61 morska, be-
dace alternatywga dla soli kamiennej, nie s3 jodowane.

Swiatowa Organizacja Zdrowia zaleca, aby dobowe
spozycie jodu u kobiet w cigzy i karmigcych wynosito
250 ug. Moze je zapewni¢ dieta, suplementacja jodu lub
preparaty wielowitaminowe dla kobiet w cigzy zawierajace
jod. Okazuje si¢, ze w Stanach Zjednoczonych tylko 51%
preparatéw suplementacyjnych dla cigzarnych zawiera jod.
W dodatku wiele z nich zawiera go w dawce mniejszej niz
150 ug, a niektére zawierajg jod ekstrahowany z kelpu
morskiego, o niestatej biodostepnosci.?* American Thyroid
Association zaleca, aby kobiety w cigzy i karmigce przyjmo-
waly 150 ug jodu na dobe, co pozwoli uzupetnic ilo§¢ jodu
zawartg w diecie i osiggnaé calkowite spozycie na pozio-
mie 250 ug. Aktualne dowody wskazuja, ze cel ten zostaje
osiggniety u niewielu kobiet. Biorac pod uwage istotne zna-
czenie prawidlowej czynnosci tarczycy matki i dostepnoscei
jodu dla ptodu, wydaje sie stuszne, aby potoznicy szacowali
spozycie jodu u ciezarnych i karmigcych kobiet. Kobiety
nie musza przyjmowac osobno wielu suplementéw, jesli
poloznik zaleci im stosowanie wielowitaminowych prepa-
ratow dla kobiet w cigzy zawierajacych co najmniej 150 ug
jodu lub jodku potasu.

Lekarze powinni uwaznie interpretowaé stezenie fT4
u matek. Gdy tylko jest to mozliwe, nalezy odnosi¢ wy-
niki badan do zakresu normy swoistego dla danej metody
i trymestru cigzy. Cho¢ w niekt6rych badaniach znaleziono
zwigzek miedzy subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy
a powiktaniami cigzy, taki jak zwiekszona czesto$¢ odkleje-
nia fozyska, pordd przedwczesny i poronienie, w innych tej
zaleznoSci nie stwierdzono. Niepokojaca jest jednak nawet
teoretyczna zalezno$¢ miedzy subkliniczng niedoczynno-
$cig tarczycy a ryzykiem uszkodzenia uktadu nerwowego
u plodu. Potrzebnych jest wiecej badan, ktére potwierdza
i okreslg blizej to ryzyko.

Niedostatek danych uniemozliwia jednoznaczne zalece-
nie stosowania malej dawki lewotyroksyny czy odstgpienia
od leczenia subklinicznej niedoczynnosci tarczycy rozpo-
znanej na podstawie badan wykonanych z powodu zgtasza-
nych przez pacjentke objaw6w lub ze wzgledu na czynniki
ryzyka jej wystapienia. Obecnie nie zaleca si¢ powszech-
nych badah przesiewowych w kierunku niedoczynnosci
tarczycy, jawnej ani subklinicznej, u wszystkich ciezarnych.

Zapotrzebowanie na jod u ciezarnych i karmigcych
piersig wynosi 250 ug/24 h. Aby uzupetni¢ zawarto$¢ jodu
w diecie, kobiety te powinny przyjmowac 150 ug jodu
dodanego do preparatéw wielowitaminowych dla kobiet
w cigzy lub pochodzacego z innego zrédta.
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Contempory OB/GYN, Vol. 57, No. 6, June 2011, p. 42. Subclinical hypothyroidism.
Identification and treatment in pregnancy.
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utor, omawiajagc zagadnienie subklinicznej niedo-
czynnosci tarczycy, koncentruje sie na nastepujacych,
niezwykle waznych w praktyce klinicznej, aspektach:
* Definicja subklinicznej niedoczynnosci tarczycy i jej rozpo-
znanie u ciezarnej
* Wptyw subklinicznej niedoczynnosci tarczycy na przebieg
cigzy i rozwdj dziecka
* Postepowanie w przypadkach subklinicznej niedoczynnosci

u ciezarnej.

Subkliniczna niedoczynno$¢ tarczycy jest to stan bezob-
jawowy lub skapoobjawowy charakteryzujacy sie zwiekszo-
nym stezeniem TSH wobec prawidtowego stezenia wolnej
tyroksyny (fT4) w surowicy. Stanowi temu mogg towarzyszy¢
niespecyficzne objawy, takie jak uczucie zmeczenia, zaparcia,
przyrost masy ciafa, nietolerancja zimna czy wypadanie wto-
séw, sktaniajace do wykonania badan dodatkowych. Zwykle
rozpoznanie ustalane jest po wykonaniu badan kontrolnych
w grupach ryzyka wystapienia niedoczynnosci tarczycy, do
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ktérych naleza: ustalone rozpoznanie autoimmunologicznej
choroby tarczycy bez zaburzen czynnosci przed cigza, przebyte
leczenie nadczynnosci tarczycy tyreostatykami, radiojodem lub
operacyjne, przebyte leczenie operacyjne lub radiojodoterapia
wola nietoksycznego, przebyte napromienienie szyi, obecnos¢
wola, urodzenie dziecka z wrodzong niedoczynnoscig tarczycy
(w nastepstwie przekazania przeciwciat blokujacych receptor
TSH), wystepowanie w rodzinie choréb tarczycy, przebyte
samoistne poronienie i pordd przedwczesny oraz cukrzyca
typu 1. Szanse rozpoznania niezaleznie od objawdw i czyn-
nikdw ryzyka stwarza wykonywanie badan przesiewowych
w kierunku niedoczynnosci tarczycy u wszystkich ciezarnych.
Badania takie rekomendowane sa na swiecie tylko przez
nieliczne towarzystwa czy organizacje endokrynologiczne.
W Polsce pod auspicjami Polskiego Towarzystwa Tyreologicz-
nego, Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego i konsultantow krajowych
w dziedzinie endokrynologii, potoznictwa i ginekologii zespot
ekspertéw opracowat zalecenia postepowania w chorobach
tarczycy u ciezarnej (Endokrynol Pol 2011;62(4):362-381).
Zespot zaleca rutynowe oznaczanie TSH u kobiety planujacej
cigze i w 4-8 tygodniu cigzy (pierwsza wizyta pofoznicza).
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Omawiajgc rozpoznanie subklinicznej niedoczynnosci,
ktére wobec braku dolegliwosci i objawdw jest gtéwnie roz-
poznaniem laboratoryjnym, autor przyjmuje u ciezarnych
goérng wartos¢ referencyjng TSH 2,5 mIU/l bez uwzglednienia
okresu cigzy. Jest to stanowisko akceptowane przez wiekszos¢
osrodkow. Takze zespot ekspertéw w Polsce przyjat za norme
warto$¢ nie wyzsza niz 2,5 mlU/I. W pismiennictwie mozna
sie spotka¢ z sugestig poszerzenie zakresu do 3 mlU/l w dru-
gim i trzecim trymestrze. Nalezy podkresli¢, ze w pierwszym
trymestrze cigzy w zwigzku ze wzrostem stezenia hCG mozna
oczekiwac przejsciowego obnizenia poziomu TSH, nawet
do wartosci ponizej 0,1 miU/l. hCG, hormon o budowie
podobnej do TSH, dziata jako staby agonista receptora dla
TSH. U wiekszosci kobiet efekt stymulujacy hCG jest niewielki
i krétkotrwaty, dotyczy 18% ciezarnych i moze utrzymywac sie
do 18 tygodnia cigzy. Wartosci TSH w zakresie 0,1-0,4 mIU/I
w | trymestrze cigzy nalezy uznac za prawidtowe. Podawany
przez autora zakres normy TSH dla ciezarnej, zawarty w prze-
dziale 0,5-2,5 mlU/l, dotyczy wiec tylko drugiego i trzeciego
trymestru.

Autor zwraca uwage na wartos¢ oznaczania wolnych
hormondw tarczycy u ciezarnej i koniecznos¢ ich odniesienia
do zakreséw normy wiasciwych dla metody i trymestru cigzy.
Komercyjne badania nie potrafig $cisle oszacowac¢ hormonu
wolnego, niezwigzanego z biatkami, w sytuacji przesunie¢
biatkowych, do ktérych dochodzi w cigzy, wyrazajacych sie
zmianami stezen zaréwno TBG (tyroxine binding globuline),
jak i albumin. Doktadne metody oznaczen wolnych hor-
monoéw z wykorzystaniem wzmiankowanej przez autora
chromatografii s trudno dostepne, ztozone i kosztowne.
W przypadkach watpliwych rekomendujemy oznaczanie cat-
kowitych hormondw, stosujac za norme w cigzy wartosci re-
ferencyjne dla populacji mnozone przez 1,5.

Konieczno$¢ leczenia przypadkéw jawnej niedoczynnosci
tarczycy nie budzi watpliwosci z uwagi na korzystny wpfyw wy-
réwnania niedoboru hormondéw tarczycy zaréwno na przebieg
cigzy, jak i rozwéj dziecka. Leczenie przypadkéw niedoczynno-
sci subklinicznej w czasie cigzy jest przez autora dyskutowane.
Wyniki cytowanych badan wskazujg z jednej strony na zwig-
zek subklinicznej niedoczynnosci w czasie ciazy z nizszym 1Q
u dzieci oraz zwiekszonym ryzykiem odklejenia fozyska, porodu
przedwczesnego i zespotu niewydolnosci oddechowej nowo-
rodka, z drugiej strony na brak zwigzku subklinicznej niedo-
czynnosci tarczycy z powiktaniami cigzy. Leczenie tyroksyna
jest tanie, bezpieczne, powszechnie dostepne i dobrze tole-
rowane. Nawet niewielkie ryzyko zwigzku miedzy subkliniczng
niedoczynnoscig tarczycy u ciezarnej a uszkodzeniem uktadu
nerwowego dziecka powinno sktania¢ do wdrozenia leczenia.
W Polsce zespot ekspertéw rekomenduje leczenie przypadkéw
subklinicznej niedoczynnosci podczas cigzy. Warto podkresli¢
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korzystny wptyw tyroksyny na przebieg cigzy u kobiet z autoim-
munologiczng chorobg tarczycy w fazie wyréwnanej czynnosci
tarczycy. Negro i wsp. w pracy ,Levothyroxine treatment in
euthyroid pregnant women with autoimmune thyroid disease:
effects on obstetrical complications” (J Clin Endocrinol Metab.
2006;91(7):2587-91), stosujac tyroksyne, uzyskali zmniejszenie
odsetka poronien z 13,8 do 3,5% i porodéw przedwczesnych
z 22,4 do 7%. Uzyskane wyniki byty poréwnywalne z grupa
kontrolng. W zaleceniach polskich nie zawarto jednoznacz-
nych wskazan do rutynowego stosowania tyroksyny u kobiet
z obecnymi przeciwciatami tarczycowymi, w fazie eutyreozy
(TSH <2,5 mlIU/), z wezesniejszymi niepowodzeniami potoz-
niczymi. Biorac pod uwage szanse uzyskania korzysci z takiego
postepowania, zalecono indywidualizacje decyzji.

Nadal aktualny, nie tylko w krajach rozwijajacych sie i ubo-
gich, jest problem niedoboru jodu. Takze w krajach rozwi-
nietych niektére kobiety moga by¢ nim zagrozone. Ciezarnej
i karmigcej nalezy zapewni¢ odpowiednig podaz jodu, ktéry
jest substratem do syntezy hormondw tarczycy zaréwno dla
niej, jak i dziecka. WHO zaleca ciezarnej i karmigcej $rednio
250 ug/24 h (200-300, maks. 500), wobec 150 ug dla dzieci
>12 roku zycia i dorostych. Zréditem jodu w naszym kraju
jest przede wszystkim jodowana sél. Zarzadzenie Ministra
Zdrowia i Opieki Spotecznej z 24 lipca 1996 r., regulujace
jodowanie zywnosci, nakazuje wprowadzenie do obrotu soli
przeznaczonej do spozycia przez ludzi (kuchennej) zawie-
rajgcej jodek potasu w ilosci 3010 mg/kg. Taki schemat
jodowania soli zapewnia przy zwyktej diecie podaz okoto
150 ug/24 h. Zgodnie z zaleceniami WHO dzienne spozycie
soli nie powinno przekraczac¢ 5 g NaCl (2 g sodu/24 h). W Pol-
sce Srednie spozycie soli wynosi 13,5 g, z czego 8,8 g stanowi
sél kuchenna. Grono ekspertéw Instytutu Zywienia i Zywnosci
podejmuje dziatania w kierunku zmniejszenia spozycia soli.
Nadmiar soli w diecie jest czynnikiem ryzyka nadcisnienia
tetniczego i jego powiktan, takich jak udar mézgu, zawat
serca, niewydolnos¢ krazenia oraz niektérych choréb nowo-
tworowych. W sytuacji zwiekszonego zapotrzebowania nie
zaleca sie zwiekszenia podazy soli, ale dodatkowa suplemen-
tacje jodu. W Polsce rekomenduije sie ciezarnym i karmigcym
podaz 150 ug jodu w postaci preparatu mineralno-witami-
nowego. Suplementacja dotyczy catej populacji ciezarnych
i karmigcych, tacznie z kobietami leczonymi z powodu nie-
doczynnosci tarczycy, autoimmunizacyjnej choroby tarczycy
i nadczynnosci tarczycy w okresie wyréwnania. Obecne
modyfikacje systemu profilaktyki jodowej idg takze w kie-
runku wykorzystania innych nosnikéw jodu: mleka (dzieki
stosowaniu jodowanych lizawek solnych u kréw mlecznych)
i wod mineralnych ze sprawdzong zawartoscia jodu (0,1-0,2
ma/l zawierajg Wysowianka, Kujawianka, Muszynianka, Piw-
niczanka, Szczawniczanka, Celestynka).
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