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Fall 1

33-arig frisk sjukskoterska. 0-gravida nu dock gravid i
vecka 7. Screenas med tyreoideaprver som visar TSH
3,7 mIE/L och fritt T4 15 pmol/L.

Vad gor Ni nu?
1. Gaspar och lamnar det hela darhan
2. Forslar nya prover om 4-6 veckor
3. Satter in Levaxin 50 pug x 1 och tar nya prover om
4-6 veckor



Fall 2

33-arig frisk blivande distriktslakare som tror att hon har
haft cirka 8 tidiga missfall.

Rekommenderades att kontroller prover som visade:

TSH 2,3 IE/L, fritt T3 och fritt T4 | mitten av
referensomradena och anti-TPO kraftigt positivt.

Jag insatte behandling med Levaxin 50 pg dagligen och
kollegan ar nu mamma till tva barn.

Fraga: Ar jag pappa till barnen?

1. Ja

2. Nej

3. Nja



Fall 3

28-arig underskoterska som for 4 manader sedan fodde sitt andra

barn. Ammar barnet och vill fortsétta med det i cirka 8 manader till.
Har nu tre veckor anamnes pa typiska tyreotoxiska symtom med
hjartklappning, varmeintolerans, tremor, oroskansla och viktnedgang.

Prover: TSH <0.01 mIU/L , fritt T4 65 pmol/L och fritt T3 22 pmol/L.
TRAK 5,2 U/L och anti-TPO 440 U/L

Vad gor vi nu?
1. Far sluta amma och satts in pa bloc and replace
2. Fortsatter amma och satts in pa propylthiouracil i lag dos

3. Fortsatter amma och satts in pa betablockerare med nya prover
om 2-3 veckor



Prevalens av tyreoidearubbningar

e Palpabel struma 10%

o SOkt lakare for skoldkortelproblem 10%

« Kand hypertyreoidism 2-3%

« Diagnostiserad hypotyreos 2-3%

e 5-10 ganger vanligare hos kvinnor &n hos méan

Diagnostiserad manifest hypotyreos under
graviditet 0.3-0.5 %

Subklinisk hypotyreos under graviditet 2-3 %

Anti-TPO-positivitet hos 5-15 % av kvinnor | fertil
alder
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Nar behandla nydiagnostiserad
hypotyreos?

Historik
(SFOG 2014)

TSH > 2,5 mIE/L

OBS! Behandla aldrig utan
upprepad provtagning.



Referensvarden under graviditet

Historik

(SFOG 2014)
Trimester TSH-varde
FOrsta trimester 0,1-2,5 mIE/L
Andra trimestern 0,2-3,0 mIE/L

Tredje trimestern 0,3-3,0 mIE/L



Maternal thyroid deficiency during
pregnancy and subsequent
neuropsychological development of
the child

Haddow et al, NEJM 1999

e 62 kvinnor jmf 124 kontroller
— 48 obehandlade

— 14 pa tyroxin men med forhojt TSH e 3!'
— Provtagning andra trimestern,
retrospektivt analyserade AR
" sl

« Mild-svar klinisk hypotyreos
— TSH medel 13,2 range 4-100

o TPO-Ak+ 77 %

e« Barnen 7-9 ar undersoktes med
15 tester Percéntile Cor;trol Womelnwith

Women  Hypothyroidism

- HypOtyreOS IQ 4 poang Iag re! ﬂer med Figure 1. Distribution of Serum Thyrotropin Concentrations
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I Q < 8 5 during Pregnancy in the 62 Women with Hypothyroidism and
- the 124 Matched Control Women.
. a - . Open circles indicate the 14 women who were treated for hy-
- Obehandlade - 7 poang Iag re' pothyroidism during the pregnancy under study. Selected per-
1 i centiles are shown for the entire cohort of 25,216 pregnant
Behandlade: ingen skillnad

— Ovriga tester: ingen skillnad



Vilka ska testas for skdldkortelsjukdom i samband med graviditet?
Historik
(SFOG 2014)

Alder >35 ar
BMI >35 kg/m2
Struma eller kliniska tecken pa tyreoideasjukdom

Anamnes pa pagaende eller tidigare genomgangen
tyreoideasjukdom

Arftlighet for autoimmun tyreoideasjukdom eller
hypotyreos

Typ 1 diabetes eller annan autoimmun sjukdom
Anti-TPO-positivitet

Svar hyperemesis gravidarum

Infertilitet (>1 ar)

Anamnes pa uprepade missfall eller sent missfall



Ifragasattande i Lakartidningen

KOMMENTAREN

2016

Otillracklig kunskap om lindrig
TSH-stegring under gravidet

ANNU FOR TIDIGT FOR SCREENING INOM MODRAVARDSPROGRAMMET

En arbetsgrupp inom Svensk (or
ening for obstetrik och gyneko-
logi (SPOG) har utarbetat rike-
linjer for spdrande och behand-
ling av hypotyreos i samband
med graviditet [1]. Dessa riktlin-
jer presenteras i nigot reviderad
form i veckans nummer av Li
kartidningen, diir synen pi be-
tydelsen av subklinisk hypoty
reos for graviditetskomplikatio-
ner har modifierats jimfért med
det ursprungliga forslaget.
Avsikten dr att dessa riktlin-
jer, som | huvudsak baseras ph
rekommendationer som tagits
fram inom nigra amerikanska
specialistforeningar, ska tilliim-
pas | den svenska mddrahlilso-
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Sirskilt  intressant | detta
sammanhang dr den roll pla-
centnhormonet hCG (humant
koriongonadotropin) spelar for
instndringen  av  hypolysens
styrhormon TSH (tyreoideasti-
mulerande hormon). Eftersom
hoG har skildkdrtelstimuleran-
de effekt minskar behovet av
TSH under graviditeten, vilket
far vill f61jd att TSH-nivierna |
serum lr ligre din hos icke-gra-
vida, Detta avspeglas | ett ligre
referensintervall for TSH under
graviditer.

Hos kvinnor med fGrsfimrad
placentafunktion br det fysio-
logiska hCG-paslaget dock ofta
shinkt, och TSH-nivan foljakeli-

gen ndgot higre. Dessa kvinnor med dlkad

vink for gra\rl.diwhll.m-up‘llkl‘timwl"'hn

siinkning av TSH-nivin som siledes nor-
malt sker under graviditeten. Man menar
att subklinisk hypotyreos foreligger om
TSH dverstiger 2,5 miIE/] i forsta trimes-
tern och 3 mIE/l under andra och tredje
trimestern. Dessa viirden rekommenderas
ocksfh som AMglrdsgriins (Or behandling
med tyroxin.

En kartliggning av gravida kvinnor |
Tjeckien, dir jodsituationen liknar den |
Sverige, visar att drv;t 16 procent, dvs var
sjiitte kvinna,skulle behdva behandlas om
dessa grinsviirden tillimpas [8].

Liknande siffror har

rapporterats

Danmark och Nederlinderna och nyli-
gen ocksd | en svensk studie diir drygt 12
procent hade TSH-forhdjning [9-11]. Hos
merparten av dessa kvinnor pivisas inte
TPO-antikroppar (se nedan), som lr typis-
k.*ndl:}r subklinisk hypotyreos hos icke gra-
vida.



Screening med TSH-grans 2,5

TSH-gransen 2,5 mU/L i forsta trimestern leder till en
betydande Gverdiagnostik av hypotyreos

* Icke-gravid referensgrans (ca 4) = 2-4% *
* Trimestersspecifik referensgrans (ca 2,5-3) = 10-
20% *
Referensgrans (>97,5% percentilen) ar inte detsamma som
atgardsgrans
Samband mellan graviditetskomplikationer och sma

avvikelser av tyreoideafunktionen i tidig graviditet

behover inte tyda pa orsakssamband
» Vilken roll spelar TPOAk?

Kontrollerade interventionsstudier kravs for att bevisa
orsakssamband



Latt hypotyreos och kognitiv paverkan

Flera studier talar emot samband subklinisk hypotyreos
och kognitiv paverkan

Lazarus JH et al. Antenatal thyroid screening and childhood cogntive function. N Engl J Med
2012;366(6):493-501.

Casey BM et al. Treatment of subclinical hypothyroidism and hypothyroxinemia in pregnancy. N Engl J
Med 2017;376(9):815-825.



FOorenklad screening

e FOr att forenkla rekommenderas ny TSH
och fritt T4 i basprogrammet pa MVC



Screening

 Vid normalt TSH (for icke-gravida) ingen

atgard eller uppféljning. Litet fragetecken
kring Anti-TPO positiva med multipla
missfall.



Nar behandla nydiagnostiserad hypotyreos?
(SFOG 2018)

TSH inom noramlintervallet
 Behandla €]

TSH 4,0-9,9 mIE/L
Alternativ 1
e Sétt in 50 pg tyroxin omgaende
Alternativ 2
 Ta inom nagra dagar nytt blodprov for TSH, fT4 och TPOak
« Om TPOak pavisas satt in 50 pg tyroxin

« Om TPOak saknas och TSH fortfarande <10 mIE/L avsta
behandling och ta nya prover efter 6 veckor

TSH 10,0-19,9 mIE/L
Omgaende behandling med 75 pg Levaxin
TSH >20 mIE/L
Omgaende behandling med 125 pg Levaxin. Remiss.



Referensvarden under graviditet
(SFOG 2018)

Trimester TSH-varde
Forsta trimester 0,1-4,0 mIE/L
Andra trimestern 0,2-4,.0 mIE/L

Tredje trimestern 0,3-4,0 mIE/L



Uppfoljning nydiagnostiserad hypotyreos?
(SFOG 2018)

Under graviditet

Pa alla tyroxinbehandlade kontrolleras TSH och fT4 var 4:e-
6:e vecka till graviditetsvecka 25. Justera tyroxindosen sa att
TSH ligger inom referensomradet. Efter v 25 vanligtvis ingen
provtagning om normalt TSH.

Postpartum

Om tyroxindos hogst 50 g dagligen satt ut tyroxin, annars
sank 50 pg dagligen. Ny provtagning TSH och fT4 (och TPOak
om det inte tagits tidigare) 8-12 veckor postpartum.



Uppfoljning tidigare Graves — nu frisk
(SFOG 2018)

Tag vid forsta besok pa modravarden TSH, fT4 och TRA.

Om normala nivaer ingen ytterligare provtagning under
graviditeten.

Om avvikande prover uppfoljning som vid nyupptackt hypotyreos
respektive tyreotoxikos.

Om positiv TRAK remiss spec-MVC eller endokrinolog.



Hypothalamus

HypPoiysSen




Tyreotoxikos och graviditet
Skilj Graves tyreotoxikos fran
graviditetstyreotoxikos

Diagnosen Graves sjukdom stods av:
e FOrekomst av annan autoimmun sjukdom
e Diffus struma

e Positiv TRAK

Om osakerhet behandla symtomatiskt och ol
tyreoideaprover




Tyreotoxikos upptackt under graviditet

« TRAK normalt utan struma eller 6gonsymtom
forsta trimestern oftast symtomlindring med
betablockare annars remiss. FOlj TSH och T4
var 2-4:e vecka till v 16. Om da inte
normaliserade nivaer remiss.

« Associerat till graviditetsillamaende



Graviditet och tyreotoxikos

Om Graves eller toxiskt nodulus behandla med
tyreostatika utan tyroxintillagg

Propylthiouracil (PTU) rekommenderas under
forsta trimestern. Metimazol ar ett alternativ
under forsta trimestern och rekommenderas
under resten av graviditeten

Dosen kan ofta sankas under graviditeten
Amning — tyreostatika utan tyroxintillagg OK



Aktuell tyreotoxikos med
tyreostatikabehandling
(SFOG 2018)

Handlaggs av spec-MVC eller endokrinolog.



Antl-TPO och graviditet

Okad risk for infertilitet
kad risk for missfall
Okad risk for tidig forlossning

: O




FOrekomst av TPO-Ak O0kar risken for missfall

60%
P< 0001
A%
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Stagnaro- Glinoer Lejeune lijima Bagis
Green (1990) (1997) (1993) (1997) {2001)
Ref. 3 Ref.5 Ref. 7 Ref. 8 Ref. 0

Stagnaro-Green A, Glinoer D. Clinical endocrinology & metabolism. 2004; 18,
167-81



Thyroid antibodies and risk of preterm delivery: a

meta-analysis of prospective cohort studies
He et al, Eur J Endocrinol 2012

Metaanalys, 11 studier med 35467 kvinnor

Study %

D RRE%C)  Weight
1
Glinoer D 1994 —i—o— 2.03(1.17,353) 11.95
liima T 1997-TPOAD > E 131(062,3.33) 7.7
Negro R 2006 ;—-o-— 2.74(162,465) 1225
Ghatoor F 2006 L —— 333 (245.454)  14.94
.
JiangYY 2011 o 145(069,3.04) .72
Mannisto T 2009-TPOAD ——o-—é— 123(079.193) 1326
Negro R 2011 — 109 (0.66,1.78) 1271
Nambiary 2011 154(048,4.93) 696
Ashoor G 2011-TPOAb — 117(064.2.12) 1142

Overall (2 =71.6%. P=0.000) 1.69(1.19.2.41) ) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis
1 I I
3 5 81




Hypoteser om graviditetspaverkan
av TPOAK

« Paverkan pa tyreoideafunktionen

« TPOAK samvarierar med alder
vilket i sin tur kan paverka
graviditeten

e Generell markor for autoimmunitet



Impact of Levothyroxine in miscarriage and
preterm delivery rates in first trimester thyroid
antibody-positive women with TSH<2,5 mIU/L

Negro et al, 2016

e E| visat positiv effekt



Postpartumtyreoidit

Hogst hypotyreosincidens cirka 6 manader efter
forlossningen

Tyreotoxisk fas efter 2-4 manader
Frikostig provtagning postpartum

Levaxinbehandla hypotyros 6-12 manader
sedan utsattningsforsok

Vid TRAK-negativ tyreotoxikos postpartum ha
litet “is 1| magen”. Beta-blockad. Nya prover efter
2-4 veckor.



Svar pa fallen



Fall 1

33-arig frisk sjukskoterska. 0-gravida nu dock gravid i
vecka 7. Screenas med tyreoideaprver som visar TSH
3,7 mIE/L och fritt T4 15 pmol/L.

Vad gor Ni nu?
1. Gaspar och lamnar det hela darhan
2. Forslar nya prover om 4-6 veckor
3. Satter in Levaxin 50 pug x 1 och tar nya prover om
4-6 veckor



Fall 2

33-arig frisk blivande distriktslakare som tror att hon har
haft cirka 8 tidiga missfall.

Rekommenderades att kontroller prover som visade:

TSH 2,3 IE/L, fritt T3 och fritt T4 | mitten av
referensomradena och anti-TPO kraftigt positivt.

Jag insatte pa behandling med Levaxin 50 ug dagligen och
kollegan ar nu mamma till tva barn.
Fraga: Ar jag pappa till barnen?
1. Ja
2. Nej
3. Nja



o ...eller kanske Nja?



Fall 3

28-arig underskoterska som for 4 manader sedan fodde sitt andra

barn. Ammar barnet och vill fortsétta med det i cirka 8 manader till.
Har nu tre veckor anamnes pa typiska tyreotoxiska symtom med
hjartklappning, varmeintolerans, tremor, oroskansla och viktnedgang.

Prover: TSH <0.01 mIU/L , fritt T4 65 pmol/L och fritt T3 22 pmol/L.
TRAK 5,2 U/L och anti-TPO 440 U/L

Vad gor vi nu?
1. Far sluta amma och sétts sin pa block and replace
2. Fortsatter amma och satts sin pa propylthiouracil i Iag dos

3. Fortsatter amma och satts in pa betablockerare med nya
prover om 2-3 veckor



Tack for uppmarksamheten!
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