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Otillracklig kunskap om lindrig
TSH-stegring under gravidet

ANNU FOR TIDIGT FOR SCREENING INOM MODRAVARDSPROGRAMMET

En arbetsgrupp inom Svensk for-
ening for obstetrik och gyneko-
logi (SFOG) har utarbetat rikt-
linjer for sparande och behand-
ling av hypotyreos i samband
med graviditet [1]. Dessa riktlin-
jer presenteras i nagot reviderad
form i veckans nummer av La-
kartidningen, dir synen pa be-
tydelsen av subklinisk hypoty-
reos for graviditetskomplikatio-
ner har modifierats jamfort med
det ursprungliga forslaget.
Avsikten ar att dessa riktlin-
jer, som i huvudsak baseras pa
rekommendationer som tagits
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Sarskilt intressant i detta
sammanhang ar den roll pla-
centahormonet hCG (humant
koriongonadotropin) spelar for
insondringen av hypofysens
styrhormon TSH (tyreoideasti-
mulerande hormon). Eftersom
hCG har skoldkortelstimuleran-
de effekt minskar behovet av
TSH under graviditeten, vilket
far till foljd att TSH-nivaerna i
serum 4r lagre dn hos icke-gra-
vida. Detta avspeglas i ett lagre
referensintervall fér TSH under
graviditet.

Hos kvinnor med férsdmrad

fram inom nagra amerikanska
specialistforeningar, ska tillim-

pas i den svenska modrahalso-

varden [2, 3]. Vi ifragasatter av flera skal
detta stallningstagande.

Inget sikert orsakssamband
Den huvudsakliga grunden for det pro-
gram som utarbetats av SFOG:s arbets-
grupp ar iakttagelser att hypotyreos kan
innebara 6kad risk for graviditetskompli-
kationer. Detta kan anses sidkerstillt vad
géller klinisk hypotyreos,aven om inte alla
studier kan bekrifta detta samband [4].
Déaremot ar resultaten vad géller sam-
band med subklinisk hypotyreos mycket
motségelsefulla. Det kan forklaras av ve-
tenskapliga brister pa grund av retrospek-
tiva sammanstallningar och sma och da-
ligt genomforda studier samt att man inte
uppmarksammat alternativa forklaringar
[5,6].

HUVUDBUDSKAP

o Overtygande bevis saknas fér att
subklinisk hypotyreos innebar dkad risk
for graviditetskomplikationer och skadlig
fosterutveckling.

e Gravida kvinnor kan vid provtagning fel-
aktigt bibringas uppfattningen att de lider
av skoldkortelsjukdom som kan dventyra
graviditeten.

o [ vantan pa att kunskapslaget forbattras
kan inte bred screening for skoldkortelsjuk-
dom under graviditet rekommenderas.

placentafunktion ar det fysio-

logiska hCG-paslaget dock ofta

sankt, och TSH-nivan f6ljaktli-
gen nagot hogre. Dessa kvinnor med 6kad
risk for graviditetskomplikationer kan
darfor, trots en normal skoldkortelfunk-
tion, ge en falsk bild av en riskékning vid
subklinisk hypotyreos.

Subklinisk hypotyreos

Subklinisk hypotyreos karakteriseras av
nagot forho6jd TSH-niva vid samtidig nor-
mal niva av de perifera tyreoideahormo-
nerna. TSH fungerar som ett styrhormon
som via aterkopplingsreglering sikerstl-
ler att serumpoolen av trijodtyronin (T3)
och tyroxin (T4) uppratthalls.

T4 ar ett prohormon som i huvudsak
omvandlas intracelluldrt till det aktiva
tyreoideahormonet T3, vilket i sin tur ut-
6var den hormonella effekten i cellkdrnor-
na. Den radande uppfattningen &r att det
latt 6kade TSH-paslaget vid subklinisk hy-
potyreos ar tillrackligt for att uppratthal-
la normal intracellular tyreoideafunktion.
Den 6vre referensgransen for TSH i en nor-
malpopulation, i de flesta laboratorier 3,5-
4 mIE/l, ska sdledes inte likstallas med en
atgirdsgrans [7].

Hos de flesta patienter med latt
TSH-forhojning ar darfor kontroll utan be-
handling den ldmpligaste atgdrden, med
insittande av behandling vid tendens till
stigande TSH-nivaer och fallande T4-niva-
eriserum.

Forhajt TSH under graviditet

I SFOG:s riktlinjer tar man fasta pa den

sinkning av TSH-nivan som saledes nor-
malt sker under graviditeten. Man menar
att subklinisk hypotyreos foreligger om
TSH overstiger 2,5 mIE/l i forsta trimes-
tern och 3 mIE/l under andra och tredje
trimestern. Dessa virden rekommenderas
ocksd som atgirdsgrans for behandling
med tyroxin.

En kartliggning av gravida kvinnor i
Tjeckien, dar jodsituationen liknar den i
Sverige, visar att drygt 16 procent, dvs var
sjatte kvinna, skulle beh6va behandlas om
dessa gransvarden tillampas [8].

Liknande siffror har rapporterats fran
Danmark och Nederlinderna och nyli-
gen ocksa i en svensk studie dar drygt 12
procent hade TSH-foérhojning [9-11]. Hos
merparten av dessa kvinnor pévisas inte
TPO-antikroppar (se nedan), som &r typis-
ka for subklinisk hypotyreos hos icke-gra-
vida.

»Séakra bevis saknas saledes i
dagslaget for ett kausalsam-
band mellan latt TSH-stegring
och negativt graviditetsut-
fall.«

Arbetsgruppen efterlyser ocksa tri-
mesterspecifika referensintervall fér en
svensk gravid population for att ytterliga-
re forfina diagnostiken. Men en jaimforan-
de studie har visat att analysmetoderna
for TSH inte dr samstdmmiga, vilket inne-
bar att nivan 2,5 mIE/l varierar med 6ver 1
mIE/l mellan olika metoder [12].

Det kan darfor antas att screeningut-
fallet oberoende av denna skenbara ex-
akthet skulle visa en betydande slumpva-
riation beroende pa var i landet analysen
sker.

Men aven om vi forfogade 6ver popu-
lationsspecifika referensintervall och en-
hetliga analysmetoder kvarstar bristen pa
vetenskaplig evidens for att det foreligger
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Kunskapsléaget ar &énnu fér osékert fér att
bred screening fér skéldkértelsjukdom under
graviditet ska kunna rekommenderas.

okad risk for graviditetskomplikationer
vid latt forh6jda TSH-nivaer.

Autoimmun tyreoidit och TPO-antikroppar
I de riktlinjer som utformats av SFOG:s ar-
betsgrupp rekommenderas riktad scree-
ning av gravida kvinnor baserad pa al-
der, vikt och ett antal riskfaktorer som
ar typiska for autoimmun tyreoidit. Hos
icke-gravida patienter som diagnostise-
ras med subklinisk hypotyreos foreligger
i regel antikroppar mot tyreoperoxidas
(TPO-antikroppar) som uttryck fér under-
liggande autoimmun tyreoidit.

Forekomst av TPO-antikroppar har
kopplats till 6kad risk for graviditetskom-
plikationer, men det ar oklart om behand-
ling med tyroxin eliminerar den riskok-
ningen [13, 14]. I stillet kan det hos dessa
kvinnor finnas en generell autoimmun
benégenhet som i sig kan ligga bakom ti-
diga missfall.

TPO-antikropparnas betydelse kart-
laggs for narvarande i tva randomiserade
studier: brittiska TABLET och hollandska
T4-LIFE.I dessa ges tyroxin till eutyreoida
kvinnor med TPO-antikroppar [14].

Ingen paverkan pa barnets utveckling

Det ar valkant att det i jodbristtrakter f6-
religger en risk att fostret paverkas pa ett
ogynnsamt satt,vilket far effekt pa barnets
neuropsykologiska utveckling. Studier
inom detta forskningsfilt ar metodolo-
giskt komplicerade, och det finns inte stod
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for att pasta att subklinisk hypotyreos pa-
verkar barnets utveckling negativt i omra-
den med adekvat jodtillgang.

Sarskilt tydligt blev detta i en uppmark-
sammad kontrollerad studie dir man gav
tyroxintilligg till gravida med lindrig
TSH-forhojning i tidig graviditet och ut-
varderade en eventuell effekt pa barnet vid
3 ars alder utan att finna nagon skillnad
mellan grupperna [15].1 en subgruppsana-
lys fann man dessutom inte nigon skill-
nad vad giller graviditetskomplikationer.

Vardet av screening oklart

Inforande av ett screeningprogram for-
utsitter ett vl underbyggt underlag med
hog evidensgrad vad géller nytta och risk i
den population som ska utséttas for prov-
tagningen.Nagon studie som visar utfallet
ivart land finns inte. Aven pa internatio-
nell niva dr sadana studier fa och motsa-
gelsefulla och avspeglar forhallanden i
populationer med andra forutsattningar.
En placebokontrollerad amerikansk stu-
die (Thyroid therapy for mild thyroid de-
ficiency in pregnancy) pagar dock och be-
riaknas redovisa resultat med avseende pa
graviditetsutfall inom det ndrmaste aret
[16].

Mot bakgrund av nuvarande kunskaps-
lage riskerar screening att leda till att
manga kvinnor pa felaktig grund bibring-
as uppfattningen att de lider av skoldkor-
telsjukdom som kan dventyra deras gravi-
ditet. Det &r ocksa oklart hur den insatta
behandlingen ska hanteras under och ef-
ter graviditeten. Det faktum att man vid
screening dven skulle upptiacka patienter
med klinisk hypotyreos (som dr mycket fa)
eller kvinnor med TPO-antikroppar, varav
en del riskerar att fa skoldkortelhormon-
forandringar i postpartumperioden, &r
enligt var mening inte tillrackligt for att
rattfardiga omfattande screening.

SFOG:s riktlinjer leder till betydande
merarbete for andra liakarkategorier an
den egna specialitetens. Det ar framst all-
manldkarna som férvintas ta hand om de
gravida kvinnor som fangas i screeningen.
Risken &r stor att lakare som inte ar si in-
satta i omradet lockas till extra provtag-
ningar och patientkontakter, vilket i sin
tur genererar saval okade kostnader som
obefogad oro hos de gravida.

Det innebdr att SFOG:s riktlinjer inte
bara ska virderas strikt vetenskapligt
utan dven prioriteras mot andra arbets-
uppgifter som laggs pa allménlakarna.

Avvakta kontrollerade studier

Siakrabevissaknassiledesidagsliget forett
kausalsamband mellan litt TSH-stegring
och negativt graviditetsutfall. Av denna
anledning finns det bland manga experter
inom tyreoideaomradet en stor tveksam-

het till den betydelse latta TSH-stegringar
pasenare ar tillmétts bland fraimst gyneko-
loger och reproduktionsforskare. Lika stor
tveksamhet rader om vardet av att tillféra
tyroxin till en stor grupp av kvinnor utan
tecken pa traditionell subklinisk hypoty-
reos.

Inte minst i Europa ar darfor en radan-
de uppfattning att fortsatta forsknings-
studier kravs innan beslut fattas om ett
omfattande modravardsprogram [5,6,17).

Inom saval American Thyroid Associ-
ation som European Thyroid Association
har nu initiativ tagits for att revidera de
riktlinjer som ligger till grund for de for-
slag som SFOG:s arbetsgrupp lagt fram
[Peter Laurberg, Alborg, Danmark, pers
medd; 2015].

Vi ansluter oss i nuldget till den upp-
fattningen och foreslar att Svenska endo-
krinologféreningen tar initiativ till en ar-
betsgrupp med allsidig sammanséttning
som ges i uppdrag att bevaka utvecklingen
och behovet av riktlinjer och screening for
tyreoideasjukdom under graviditet. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga
uppgivna
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Tyreoideasjukdom i samband med graviditet.
SFOG-riktlinje fran Endokrin-ARG. 28 dec 2014 [citerat
9 dec 2015]. https://www.sfog.se/media/193365/sfog_
riktlinje_tyreoidea.pdf
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SUMMARY

Guidelines of the Swedish Society

of Obstetricians and Gynecologists
suggest screening for thyroid disease

in early pregnancy in accordance

with some international guidelines. A
recommendation to treat all pregnant
women with an increase of serum TSH
above the trimester specific reference
limit with levothyroxine is included. In a
commentary on these guidelines from

the authors, published in this issue of
Lakartidningen, a more cautious approach
to this controversial standpoint is noticed.
Until further experience is gained and

the scientific problem is resolved it is
unjustified to implement a broad sceening
procedure for thyroid disease in the
Swedish maternity health system.
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