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Vanligt, kvinnligt och lattbehandlat

Om primar hypotyreos - en okand folksjukdom

[IPrimér hypotyreos ir en av de vanligaste endokrinologiska
sjukdomarna, vilken av flera skél vunnit uppmarksamhet de
senaste aren. Framfor allt géller det betydelsen av subkliniska
tillstand samt betydelsen av sjukdomen och korrekt substitu-
tion for den gravida kvinnan och hennes foster.

Med denna bakgrund anordnade Svenska Lékareséllska-
pet en tisdagssammankomst, vilken sammanfattas i denna ar-
tikel.

En fyllig allmén redogorelse for sjukdomen publicerades i
Lakartidningen for nagra ar sedan [1], varfor vi framfor allt
berér de nya ron som framkommit de senaste aren.

Autoimmun sjukdom eller jodbrist orsakar hypotyreos

Vid primér hypotyreos ligger orsaken till patientens brist pa
skoldkortelhormon i sjdlva skoldkorteln. Vid sekundér
(central) hypotyreos, som &r ett betydligt ovanligare tillstand,
orsakas tillstandet av en bristande stimulering av tyreoidea
beroende pa sjukdom i hypotalamus—hypofys. Vi kommer en-
dast att ber6ra priméar hypotyreos.

Hos tidigare tyreoideafriska orsakas primir hypotyreos
hos vuxna i lander utan jodbrist i praktiken alltid av en auto-
immun sjukdom: kronisk autoimmun tyreoidit. Dessa patien-
ter kan ha struma — Hashimotos sjukdom. Skoldkorteln kan
ocksa vara s liten att den ej kan palperas — atrofisk (idiopa-
tisk) tyreoidit, som eventuellt kan ses som sluttillstand vid
Hashimotos sjukdom.

Globalt sett ar jodbrist tyvarr fortfarande en dominerande
orsak till hypotyreos.

Fortfarande finns dven i Europa omraden med jodbrist av
klinisk betydelse. Sverige har ett fungerande joderingspro-
gram (jodsalt) sedan 1936, medan t ex Danmark inforde jo-
dering av bordsalt &r 2001.

Kongenital hypotyreos ar ett ovanligt tillstdnd (i Sverige
1/3 500 forlossningar), vilket kan orsakas av tyreoidea-
dysgenesi eller genetiskt associerade defekter i syntesen av
tyreoideahormon. Alla nyfédda screenas for hypotyreos i
Sverige.

Hos patienter med tidigare tyreoideasjukdom kan destruk-
tiv behandling vara orsak till det hypotyreotiska tillstindet
(radiojodbehandling, operation). Behandling med farmaka
som péaverkar syntesen av tyreoideahormon, t ex tyreostatika,
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De senaste aren har intresset okat for tyreoidea och ty-
reoideasjukdomar, inte minst for subklinisk hypotyre-
os och tyreoideagraviditet.

Subklinisk hypotyreos ar hos cirka 25 procent av pati-
enterna férenat med latta kliniska symtom, vilka for-
svinner vid tyroxintillforsel. Epidemiologiska studier
visar att tillstdndet &r associerat med Okad risk for
hjart-karlsjukdom.

Under den normala graviditeten spelar tyreoideahor-
mon en mycket viktig roll. Subklinisk och mild hypoty-
reos kan negativt paverka barnets neuropsykologiska
utveckling. Tyroxinbehandling skall darfor inledas di-
rekt nar dessa tillstand diagnostiserats. Hypotyreos-
screening tidigt i graviditet hos kvinnor med hereditet
for tyreoideasjukdom har diskuterats.

Hos patienter med redan kdnd hypotyreos bor tyreoi-
deafunktionen kontrolleras snarast vid konstaterad
graviditet. Serumnivaerna av fritt T4 och TSH bor kon-
trolleras atminstone var 8:e vecka under graviditeten
och tyroxindosen justeras vid behov. TSH-nivan bor
hallas inom nedre delen av referensomradet.

litium och jodinnehallande preparat, kan ocksa orsaka hypo-
tyreos. For sammanfattning se Fakta 1.

Prevalens — mycket vanligare hos kvinnor
Det tidigaste tecknet pa autoimmun tyreoideasjukdom &r nar-
varo av antikroppar mot tyreoperoxidas (TPOAD). Dessa f6-
rekommer hos cirka 20 procent av den kvinnliga befolkning-
en i omraden med normal jodtillforsel; hos mén &r prevalen-
sen mindre 4n 10 procent.

Hos ungefér var tionde individ progredierar det autoim-
muna tillstandet till kliniskt manifest hypotyreos, vilket hos
60-aringar har en prevalens pa cirka 2 procent. Kvinnor in-
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Fakta 1

Vanliga orsaker till hypotyreos hos vuxna

—Kronisk autoimmun tyreoidit:
med struma (Hashimotos sjukdom)
atrofisk (idiopatisk)
—Stralbehandling
jod-131
extern
—Operation
total
subtotal

—Jodbrist
—Farmaka

tyreostatika

litium

jod och jodhaltiga preparat (amiodaron, kontrastmedel)
—Efter tyst/postpartum tyreoidit (vanligt) och

subakut tyreoidit (mindre vanligt)

sjuknar 5—10 génger oftare 4n mén — framfor allt aret efter
partus och efter 45—50 ars élder.

Sjukdomsutveckling med diffusa eller klassiska symtom
Den autoimmuna tyreoideasjukdomen utvecklas gradvis fran
det tillstdnd dér individen har nirvaro av TPOAb men nor-
mala koncentrationer av savél tyreoideastimulerande hormon
(TSH) som tyreoideahormoner, till uttalad hypotyreos med
kraftigt forhojd koncentration av TSH och sénkta koncentra-
tioner av savél trijodtyronin (T3) som tetrajodtyronin (T4)
(Fakta 2).

Det anses att individer med enbart nérvaro av TPOAb och
normala nivaer av TSH och tyreoideahormon ej har nagra
symtom, dven om skoldkorteln skulle vara kraftigt forstorad
och koncentrationen av TPOAb hég. Det bor papekas att des-
sa individer ej uppvisar tecken pa akut inflammatorisk reak-
tion (hog SR/C-reaktivt protein, feber). Vissa forskare anser
dock att tillstandet kan vara associerat med kronisk trotthet.

Symtomen vid subklinisk hypotyreos ar diffusa och svara
att kdnna igen — tillstandet ber6rs nedan i ett separat avsnitt.
Vid uttalad hypotyreos dr symtomen de som klassiskt for-
knippas med hypotyreos, men kan dnda missas vid en lakar-
kontakt (Fakta 3).

Laboratoriediagnostik med TSH som forstahandsanalys
Cirkulerande tyreotropin (TSH) dr den av de idag kidnda vari-
ablerna som med storst kinslighet aterspeglar forandringar av
skoldkortelfunktionen, oftast en foljd av primér skoldkortel-
sjukdom.

Mitning av TSH i serum é&r darfor forstahandsanalys vid
utredning av skdldkdortelfunktionsrubbning. Det ar dock vik-
tigt att ha klart for sig att d&ven andra tillstand kan leda till av-
vikande TSH-koncentration [2], och det kan finnas anledning
att komplettera med andra métningar, som tyroxin (T4, totalt
eller fritt), 3,5,3’-trijodtyronin (T3, oftast totalt) och/eller an-
tikroppar mot tyreoperoxidas (TPOADb eller anti-TPO)
och/eller TSH-receptorn (TRAD eller TRAK). Vid misstanke
om sekundir (»central«) hypotyreos maste komplettering ske
med i forsta hand T4.

Primér hypotyreos hos tidigare friska &r oftast en f6ljd av
autoimmun tyreoideasjukdom. TPOAb kan oftast pavisas i
serum som uttryck for sddan sjukdom. I enstaka fall kan ock-
s »blockerande« antikroppar mot TSH-receptorn ses. Ett al-
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Fakta 2

Fran symtomlés till uttalad sjukdom

— Symtomlds autoimmun tyreoidit:
TPOAb 1, TSH, (fritt) T4 och T3 normala

- Subklinisk hypotyreos:
TSH 1, (fritt) T4 och T3 normala; symtom +/0

—Lé&tt hypotyreos:
TSH 1, (fritt) T4 ¢, (fritt) T3 normalt; symtom +

—Uttalad hypotyreos:
TSH 11, (fritt) T4 och T3 | ; symtom ++

ternativ till den enklare och billigare métningen av TPOADb dr
finnalsaspirationsbiopsi med cytologisk granskning.

For berdkning av grinserna for de hélsorelaterade refe-
rensintervallen for koncentrationerna av TSH och tyreoidea-
hormoner ér det viktigt att utesluta individer med forh6jd kon-
centration av TPOAD. Aven om sa skett kommer ménga pati-
enter med TSH-koncentration inom den &vre hilften av refe-
rensintervallet att forete forhojd koncentration antikroppar
med sadan specificitet. Det kan vara svart att avgdra om sa-
dana patienter har »subklinisk« hypotyreos och normalt skul-
le ha TSH-koncentration inom referensintervallets nedre del.
Alternativt har patienterna hog TPOAb-koncentration men
ingen funktionsrubbning. P4 samma sétt kan vid cytologisk
undersokning iakttagen lymfoid tyreoidit foreligga utan pé-
visbar rubbning av skoldkortelfunktionen [3, 4].

Equalis’ externa kvalitetssdkringsprogram inom endokri-
nologi har under flera ar kompletterats med métning av prov
frén enskilda patienter som foretett avvikande méatvérden, vil-
ka varit svartolkade i relation till den kliniska bilden [5]. Sam-
tidig métning av dessa prov vid flertalet av landets laborato-
rier, dvs hos deltagarna i programmet, visar att det i manga av
dessa fall forelegat analytisk interferens vid anvindning av
nagon eller flera av de vid landets laboratorier anvinda mét-
metoderna [6]. Laboratorier som utfér mitning av tyreoidea-
hormoner bor dérfor dven kunna upptécka och atgérda sadan
interferens.

Erfarenheterna fran detta program dr vidare att mitning av
flera av de nimnda serumkomponenterna i manga fall hade
varit befogad redan vid den initiala utredningen. Den meto-
dologiska utvecklingen inom immunkemi kommer sannolikt
att inom de ndrmaste aren gora det mojligt att méta ett flertal
komponenter samtidigt. Detta kan leda till en mer kost-
nadseffektiv utredningsgang savil inom primarvard som vid
specialistmottagning och pa sjukhus.

Terapi — tyroxinsubstitution

Hypotyreos behandlas vanligen genom tillforsel av tyroxin,
vilket i sig &r ett inaktivt prohormon. Tyroxin, som har en hal-
veringstid pa sex dagar, dejodineras i kroppen till det aktiva
hormonet trijodtyronin.

Hos patienter under 60 ar med mattliga symtom ar en
lamplig initialdos 0,05 mg med dos6kning (0,025-0,05 mg)
var 6:¢ vecka. Behandlingen stills in efter TSH-vérdet, som
bor ligga i nedre halvan av referensomréadet, ungefér 0,4-1,5
mlE/l.

Hos édldre, och speciellt om symtomen ar uttalade, bor
startdosen vara ligre, 0,025 mg var eller var annan dag, med
dosokning 0,025 mg var 6-8:e vecka. Vid aterosklerotisk
hjart—kéarlsjukdom, framfor allt med angindsa besvér, méaste
substitution ske med stor forsiktighet, och vid tveksamhet i
samrad med kardiolog. Ej sdllan forbattras patientens angina
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Fakta 3

Symtom och tecken vid uttalad hypotyreos
—Uttalad trotthet

—Frusenhet

—Hes, mork rost

—Torr hud

—Fdrstoppning

—Parestesier

—Langsamma rérelser

—Langsamt tal

—0Odem

beroende pa forbattrad myokardfunktion. Férsdmras patien-
tens angina kan kardiell intervention bli aktuell.

Subklinisk hypotyreos, eller hellre »minimal« hypotyreos
Med subklinisk hypotyreos avses det tillstdnd dir individens
TSH-niva ar forhojd, men dér koncentrationen av tyreoidea-
hormon &r inom referensomradet for icke tyreoideasjuka.
Som framgar nedan kan individer med detta tillstand uppvisa
symtom, varvid bendmningen »subklinisk« ej dr adekvat
(Fakta 4). Sannolikt kommer termen s& sméningom att ersét-
tas av ett lampligare uttryck, forslagsvis »minimal« hypoty-
reos.

Gradvis sjukdomsutveckling. Den autoimmuna process som
oftast dr orsaken till att en vuxen individ insjuknar i hypoty-
reos sker gradvis och kan — dock inte alls alltid — leda till en
sd uttalad destruktion av tyreoideaparenkymet att syntesen av
tyreoideahormon paverkas. Den minskade hormonkoncent-
rationen leder da till att hypofysens TSH-insondring 6kar —
hypofysen har trétt in i sin roll som »biosensor« i feedback-
systemet.

I det tidiga skeendet observeras da en latt forhojd kon-
centration av TSH, medan koncentrationen av tyroideahor-
mon fortfarande ligger inom referensomradet. Detta tillstand
kallas i klassisk terminologi »subklinisk hypotyreos«, och
som bendmningen antyder har man ansett att subklinisk hy-
potyreos ej ér forknippad med nagra symtom.

Den autoimmuna tyreoideasjukdomen kan sedan progre-
diera, och individen far d& de vilkédnda symtomen som orsa-
kas av brist pa tyreoideahormon.

De senaste aren har atskilliga publikationer visat att indi-
vider med subklinisk hypotyreos kan ha ldtta symtom relate-
rade till tyreoideahormonbrist och att subklinisk hypotyreos
ocksa kan vara forknippad med okad risk for insjuknande i
t ex hjart—kérlsjukdom. Eftersom antalet individer med subk-
linisk hypotyreos &r stort (prevalensen dr 5—10 procent bland
kvinnor dver 40 ar) och 6kar med alder, har det medicinska
stillningstagandet med de nya insikterna fétt sjukvardseko-
nomisk betydelse och uppmarksammats bl a av amerikanska
forsakringsbolag.

Substitution paverkar symtombild. Fyra dubbelblindstudier har
publicerats dar tyroxin tillforts individer med subklinisk hy-
potyreos [7-10]. I samtliga studier noterades en signifikant
minskning av kliniska symtom.

I en studie, som utfordes i Goteborg [8], fann vi en signi-
fikant minskning av symtom med hjélp av en enkel symtom-
skala (fysisk trotthet, psykisk trotthet, torr hud, torrt har, for-
stoppning). Ungefar var fjarde individ med subklinisk hypo-
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Fakta 4

Symtom vid »subklinisk« hypotyreos
—Viss trotthet — »négot &r fel«

—Léatt depressivitet

—Négot torr hud

—Naégot »trog mage«

—Sémre minne

(Stor individuell variation i symtombilden)

tyreos upplevde sig forbéttrad vid tyroxintillforsel och for-
battrades enligt symtomskalan samt uppvisade signifikant
béttre resultat i psykometriska test.

Oberoende riskfaktor for aterosklerotisk sjukdom? Ménga stu-
dier har publicerats om betydelsen av subklinisk hypotyreos
for serumlipidnivéer och effekt av tyroxintillforsel. Dessa har
sammanfattats i en metaanalys av Danese och medarbetare
[11]. Man finner att vid tyroxintillférsel minskar totalkoleste-
rol med 0,2 mmol/l och LDL-kolesterol med 0,26 mmol/I.
Négon effekt ses ej p& HDL-kolesterol, triglycerider eller li-
poprotein (a).

Individer med normalt TSH men inom 6vre delen av refe-
rensomradet tycks ocksé kunna ha en paverkan av serumko-
lesterol. En vil utford studie pé individer med hdga och nor-
mala kolesterolnivaer visar att de med hogt kolesterol och
TSH i 6vre normalomradet uppvisar en signifikant sénkning
vid tyroxintillforsel [12].

I en dubbelblind korsstudie, »Baselstudien« [10], har man
berdknat att den iakttagna minskningen i serumkolesterol
skulle motsvara en minskning i kardiovaskuldr dod pa 9—31
procent. Denna berdkning stdds av epidemiologiska data fran
en studie i Holland [13], dir man funnit att subklinisk hypo-
tyreos dr en oberoende riskfaktor for ateroskleros och hjértin-
farkt.

Hemodynamik, lungfunktion, prestationsférmaga paverkas. Ut-
talad hypotyreos medfor patagliga effekter pa hjartfunktionen
med minskad pulsfrekvens, minskad hjartminutvolym och
Okat perifert motstand.

Vid subklinisk hypotyreos ar fordndringarna mer subtila.
Viansterkammarkontraktiliteten, uttryckt som systoliska tids-
intervall, ligger inom det normala men forbéttras vid tyroxin-
tillforsel. Individen kan ha forhojt blodtryck. I en nyligen
publicerad studie [14] sammanfattas den hemodynamiska be-
tydelsen: vid tyroxintillforsel dkar hjartminutvolym, medan
perifert motstdnd minskar och blodtryck sénks. Fordndring-
arna dr sma men signifikanta. Detta bekréftas av studier av fy-
sisk prestationsformaga, vilken okar vid tyroxintillforsel
[15].

Pa strukturell niva iakttas en fordndrad mykardstruktur
mitt med videodensitometrisk teknik [16].

Vid undersokning av lungfunktionen finner man minskad
vitalkapacitet och minskat syreupptag [15].

Neuromuskuldra och neuropsykiatriska symtom vanliga.
Manga individer har muskuldra symtom [17] och avvikande
perifer nervfunktion, koncentrationen av kreatininkinas kan
vara létt forh6jd [18], och vid arbetsprov dr molksyranivan
hogre dn hos individer med normalt TSH [19].

Som tidiga symtom pa tyreoideahormonbrist upplever
manga patienter en viss depressivitet och mental otillracklig-
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Fakta 5

Hypotyreos och graviditet

—Hdg prevalens anovulatoriska cykler hos hypotyreotiska kvinnor
—Hdg frekvens missfall i forsta trimestern

—Okad risk for preeklampsi, 1ag fodelsevikt hos barnet

—Okad risk for perinatal mortalitet hos barnet

—Okad risk for ablatio placentae

—Risk for forsamrad mental och somatisk utveckling hos barnet

het — »négot &r ej som det skall vara«. Objektiva undersok-
ningar visar att patienterna har nedsatt minne och kognitiv
dysfunktion [20]. De kan ocksé ha depressiva symtom [21].

Hypotyreos under graviditet kan ge allvarliga effekter
Tyreoideahormon spelar en mycket viktig roll under den nor-
mala fosterutvecklingen, och det ar sedan linge ként att fost-
ret kan bli gravt mentalt retarderat, s k kretinism, vid hypoty-
reos till f6ljd av svér jodbrist. Under graviditet fordras ett 6kat
jodintag, men i Sverige &dr det genomsnittliga dagliga jodinta-
get vanligen tillrackligt for en gravid kvinna, och kretinism
forekommer inte hér. P4 senare ar har man uppmarksammat
att &ven mild hypotyreos hos den gravida kvinnan kan med-
fora 6kad risk for missfall men &ven paverka barnets neuro-
psykologiska utveckling. Under graviditeten sker fysiologis-
ka fordndringar i tyreoideahormonbalansen, vilka ar viktiga
att kdnna till for att ritt kunna virdera tyreoideafunktionen
hos den gravida kvinnan.

Tyreoideafunktion forandras hos den gravida kvinnan. Okning-
en i 6strogenkoncentration vid graviditet leder till fordubblad
serumkoncentration av tyroxinbindande globulin (TBG)
[22]. Detta i sin tur leder till 6kningar av serumnivierna av
proteinbundet skoldkortelhormon, tyroxin (T4), och i mindre
utstrackning trijodtyronin (T3). Koncentrationerna i serum av
icke proteinbundet skoldkortelhormon, fritt T4 och fritt T3,
okar tidigt i graviditeten, sannolikt sekundért till den tyreoi-
deastimulerande effekten av hogt humant koriongonadotro-
pin (HCG) [22]. Dérefter sjunker nivaerna av fritt T4 och fritt
T3 inom normalomradet och ibland till och med lagre 4n sa i
tredje trimestern. Den fysiologiska betydelsen av denna
minskning i den senare delen av graviditeten ér okénd.

HCG-nivaerna nar sitt maximum mellan 8:e och 14:e gra-
viditetsveckan, och samtidigt ses en dkad produktion av T3
och T4. De 6kade tyreoideahormonnivaerna hdmmar insénd-
ringen av tyreoideastimulerande hormon (TSH) fran hypofy-
sen. TSH-nivaerna visar en spegelbild mot HCG-6kningen
med en overgdende sdnkning av TSH-nivaerna ovanstaende
veckor samt en signifikant negativ korrelation mellan TSH-
och HCG-virdena [22]. Dessa data dr férenliga med en TSH-
liknande aktivitet av HCG, men med relativt liten amplitud.
Vid hogsta nivan av HCG ér det bara 3 procent av kvinnorna
som har fritt T4 ovanfor 6vre referensgrinsen [22]. Hos cirka
10 procent dr TSH-nivén 1ag eller ométbar i forsta trimestern
[22]. Under andra och tredje trimestern sker en gradvis 6k-
ning av TSH-nivan inom referensintervallet for icke-gravida
[22].

Tyreoideafunktionen utvecklas gradvis hos fostret. Vid 10-12
veckor efter befruktningen kan man pavisa fetala tyreoidea-
folliklar. T4-syntes kan pévisas vid 10—12:e graviditetsveck-
an [23]. Koncentrationen fritt T4 borjar 6ka vid 18-20:e
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Fakta 6
Behandling av nyupptéackt hypotyreos hos gravid

—Béorja genast med tyroxin i uppskattad substitutionsdos
(0,125-0,150 mg)

—Kontrollera nivaerna av TSH och fritt T4 efter 4 veckor
—Justera tyroxindos sa att TSH-nivan ar inom referensomradet
—Mat TSH och fritt T4 var 4-8:e vecka under hela graviditeten

veckan och nar vuxen niva vid 28:e veckan. I forsta trimes-
tern dr fostret helt beroende av moderns tyreoideahormoner,
upp till 28:e veckan ar fostret delvis beroende av moderns
hormoner, och efter 28:e veckan klarar sig fostret helt pa sin
egen T4-produktion [23]. T4 kan dock ga dver placenta hos
de foster som saknar férmaga att sjdlva syntetisera T4 [24].

Fetal hypotyreos vid t ex jodbrist. Hypotyreos hos fostret ar
sdllsynt i icke-jodbristomraden. Vid kongenital hypotyreos
pa grund av anldggningsrubbningar av skoldkorteln kompen-
seras denna in utero av moderns tyreoideahormon. Fetal hy-
potyreos kan uppsta vid forekomst av TSH-receptorblocke-
rande antikroppar som 6verfors fran modern, vid tyreostati-
kabehandling eller vid brist eller dverskott pa jod [25]. Dia-
gnosen kan missténkas vid struma, som upptécks vid ultra-
ljudsundersokning och da fostret uppvisar bradykardi. Be-
handling kan ges i form av intraamnional injektion av tyrox-
in, men detta dr extremt séllsynt.

Hypotyreotiska kvinnor blir sallan gravida. Graviditet hos hy-
potyreotiska kvinnor ér relativt ovanligt, eftersom hypotyre-
otiska kvinnor har en hog prevalens av anovulatoriska cykler
(>70 procent). Om de blir gravida har de en hog frekvens av
missfall i forsta trimestern [24], 6kad risk for komplikationer
samt risk for forsdmrad mental och somatisk utveckling hos
fostret [26, 277] (Fakta 5). Nyare studier bekraftar diremot inte
tidigare fynd av okad forekomst av missbildningar hos barn
till hypotyreotiska mddrar.

Tyreoideaantikroppar ger 6kad missfallsfrekvens. Flera studier

har visat ett samband mellan forekomsten av tyreoideaan-

tikroppar (antikroppar mot tyreoideaperoxidas och tyreoglo-

bulinantikroppar) i forsta trimestern och tidigt missfall [28,

29]. Det spekuleras i om antikropparna i sig:

— kan ha direkt toxisk effekt,

— &r markdrer for autoimmunitet och att ddrmed andra an-
tikroppar som ar mer kdnda for att ge upphov till abort (t ex
antifosfolipidantikroppar) kan forekomma,

— aruttryck for ett defekt immunsystem som inte kan tolere-
ra fostret,

— é&ruttryck for mild tyreoideainsufficiens [30].

Det dr tdnkbart att behandling med levotyroxin kan ha gynn-
sam effekt hos kvinnor med recidiverande missfall och fore-
komst av tyreoideaantikroppar [30,31], men ytterligare studi-
er avvaktas.

Risk for forsamrad utveckling hos barnet. Det 4r mojligt att fo-
rekomsten av tyreoideaantikroppar kan ha en paverkan pa
barnets utveckling [ 32]. Djurforsok och epidemiologiska data
talar for att 14g niva av T4 hos modern i forsta trimestern oav-
sett TSH-stegring kan ha en negativ inverkan pa barnets neu-
ropsykologiska utveckling [33, 34]. Barn till médrar med
subklinisk hypotyreos i forsta hilften av graviditeten hade en
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Fakta 7

Behandling vid kédnd hypotyreos hos gravid
—Optimera tyroxinsubstitution fore graviditet
—Ma@at TSH och fritt T4 i forsta trimestern

—Justera tyroxindos sa att TSH-nivén ar inom referensintervallets
nedre del

—Mét TSH och fritt T4 atminstone var 8:e vecka under hela gravidi-
teten

Fakta 8

Indikationer fo6r screening av gravida
—Tidigare tyreotoxikos

—Tidigare postpartumtyreoidit

—Struma

—Hereditet for tyreoideasjukdom

—Diabetes typ 1 eller annan autoimmun sjukdom
—Rokare (?)

minskning i mentalt utvecklingsindex vid 6 respektive 12 ma-
naders alder men ej vid 24 ménader [35].

I'en uppméarksammad studie undersokte Haddow och med-
arbetare [36] gravida kvinnor med forh6jd serumniva av TSH
iandra trimestern. Studien var baserad pa frysta blodprov fran
25 216 gravida kvinnor. Totalt 62 kvinnor hade forhéjd se-
rumniva av TSH, 14 av dem hade tidigare kidnd hypotyreos
och var inadekvat tyroxinbehandlade, medan dvriga 48 kvin-
nor hade oupptickt obehandlad hypotyreos. De hade dess-
utom lag serumkoncentration av T4, och 77 procent hade
TPOAD.

Barnen till dessa 62 kvinnor testades avseende neuropsy-
kologisk forméga vid 7—9 ars dlder med 15 olika test. Barn
fodda till obehandlade hypotyreotiska kvinnor hade signifi-
kant lagre 1Q-test, i genomsnitt med 7 podng, jamfort med
barn fran matchade friska eutyreoida kvinnor. Dessutom hade
nistan 20 procent av dessa barn IQ lagre dn 85 podng, jamfort
med 5 procent hos kontrollbarnen [36].

Nagra procent gravida kvinnor har TSH-stegring. Aven om det
ar svart att bli gravid vid hypotyreos fann man i en amerikansk
undersokning TSH-stegring hos 2—3 procent gravida och ma-
nifest hypotyreos hos 0,3 procent [27]. Vanligaste orsaken till
hypotyreos bland gravida kvinnor i icke-jodbristomraden ar
autoimmun tyreoidit eller resttillstdnd efter kirurgisk behand-
ling eller efter behandling med radioaktivt jod.

Diagnostik som hos icke-gravida. Diagnostiken av primér hy-
potyreos hos gravida sker enligt samma riktlinjer som hos
icke-gravida. Viktigt att tdnka pa dr de normalt hogre kon-
centrationerna av totalt T4 och totalt T3 som f6ljd av TBG-
okningen under graviditet. Likasa bor man halla i minnet att
koncentrationen av fritt T4 under graviditet normalt &r ndgot
lagre 4n hos icke-gravida.

Behandling direkt vid nyupptackt hypotyreos. Sé snart diagno-
sen hypotyreos ér bekréftad skall behandling med tyroxin in-
ledas. Aven subklinisk hypotyreos bor behandlas vid gravidi-
tet eller graviditetsonskan. Eftersom det ar viktigt att tillse att
den gravida kvinnan blir eutyreoid sa snart mojligt, skall man
borja direkt med uppskattad substitutionsdos av tyroxin
(0,125-0,150 mg) och inte gradvis substitution som hos icke-
gravida. Serumnivan av TSH och fritt T4 bor kontrolleras 4
veckor senare och tyroxindosen justeras si att TSH-nivan
halls inom referensomradet. Nivan av TSH och fritt T4 bor
bestdimmas var 4—8:e vecka under hela graviditeten (Fakta 6).

Tyroxinsubstitution behdver ibland dkas. Det 4r viktigt att op-
timera tyroxinsubstitution fore graviditet (Fakta 7), och innan
detta ar gjort bor graviditet undvikas. Hos gravida kvinnor
med kind hypotyreos eller autoimmun tyreoideasjukdom bor
serumnivaerna av fritt T4 och TSH kontrolleras atminstone
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var 8:e vecka under hela graviditeten [25]. Cirka 50-75 pro-
cent av dessa kvinnor behdver oka tyroxindosen med 25—50
procent [23, 25]. Behovet att 6ka tyroxindosen visar sig van-
ligen i forsta trimestern men kan ocksa uppsta senare i gravi-
diteten [37].

Det 6kade behovet beror pa 6kning av TBG, 6kad typ I11-
dejodinasaktivitet i placenta, 6kad distributionsvolym samt
senare under graviditeten tidvis minskad T4-absorption i tar-
men, vilken kan vara orsakad av samtidig jirnmedicinering
[23,27,37]

En kvinna med behandlad hypotyreos bor vara instruerad
att kontakta behandlande ldkare sa snart graviditet dr konsta-
terad, och man bor d4 méta serumnivén av TSH och fritt T4.
Om nivan av TSH i forsta trimestern 6verstiger 2 mIE/l kan
det forvantas att tyroxindosen inte rdcker under graviditeten,
och dosen 6kas da med 25-50 pg.

Tyroxindosen justeras i dvrigt sa att TSH-nivan ar inom
nedre halvan av referensomrédet. Det bor dock noteras att
nagra kvinnor har lagt TSH vid 8—14:e veckan pa grund av
HCG-effekt, och detta motiverar endast fornyad kontroll. Den
dos som patienten var vélreglerad med fore graviditet kan
aterupptas direkt efter partus.

Screening for hypotyreos av gravida diskuteras. Tiden é&r
kanske inte mogen for allméin screening av gravida kvinnor
med misstanke om hypotyreos. Hos vissa riskgrupper bor
dock TSH-nivan kontrolleras vid graviditet, och vid behov
behandlas dessa kvinnor med tyroxin (Fakta 8).

*

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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