TYREOIDEASJUKDOM | SAMBAND MED GRAVIDITET

SFOG (Svensk Forening for Obstetrik och Gynekologi)-RIKTLINJE fran Endokrin ARG 2014, reviderad i samrad
med Mhol (Mddrahalsovardsoverldkar)-gruppen inom SFOG och Svenska Endokrinologféreningen 2017-06-05;
justerad efter diskussion under SFOG-veckan 2017, 2017-10-09 och diskussion med Ultra ARG, 2019-09-26.

De SFOG-riktlinjer som faststalldes 2014-12-28 var i huvudsak baserade pa amerikanska
riktlinjer fran American Thyroid Association (ATA) och Endocrine Society. Sedan dessa
introducerades har en intensiv debatt forts kring betydelse, diagnostik och behandling av
lindrig tyreoideafunktionsrubbning under graviditet.

Tva stora randomiserade, prospektiva placebokontrollerade studier? har nu visat att
tyroxinbehandling vid subklinisk hypotyreos (= TSH ar forhojt samtidigt som fritt tyroxin (fT4)
ligger inom referensomradet) i borjan av graviditeten inte har ndgon pavisbar positiv
inverkan pa barnets neurokognitiva utveckling. Inte heller fann man nagon effekt av
tyroxinbehandling pa graviditetskomplikationer (missfall, prematur forlossning) i den ena av
dessa studier dar detta underséktes?. Andra randomiserade studier pagar, framfor allt
avseende obstetriska komplikationer, och kan férvantas paverka kommande versioner av
dessa riktlinjer.

ATA har nyligen reviderat sina riktlinjer® och anger att gravida kvinnor med subklinisk
hypotyreos trots avsaknad av sakerstalld behandlingsvinst daven fortsattningsvis i vissa
situationer bor behandlas med tyroxin. Det géller sarskilt kvinnor med pavisbara
tyreoperoxidasantikroppar (TPOAKk), en riskfaktor for graviditetskomplikationer sasom
missfall och fértidsbord. | de nya riktlinjerna har den dvre referensgransen for TSH for
diagnos av subklinisk hypotyreos under graviditet hojts. Under férsta trimestern anges en
referensgrans som ar 0,5 mlE/L lagre an referensgransen for icke-gravida, medan den under
andra och tredje trimestern ar densamma som for icke-gravida. De trimesterspecifika undre
referensgranserna kvarstar daremot oférandrade.

Vid den revidering av SFOG-riktlinjerna, som nu presenteras i samarbete mellan SFOG:s
Endokrin-ARG och Mhol-grupp samt representanter fér Endokrinologféreningen, har hansyn
aven tagits till de erfarenheter och praktiska férutsattningar som rapporterats fran landets
barnmorskemottagningar/modravardscentraler (BMM).

| stéllet for en riktad screening baserad pa riskfaktorer (som ATA fortfarande férordar) infors
nu tyreoideaprovtagning som en del i basprogrammet for alla gravida. Det ger en
heltackande majlighet att upptacka kvinnor med klinisk hypotyreos, som ar en etablerad
riskfaktor for graviditetskomplikationer. Dessutom innebar det att barnmorskan enbart
behdver identifiera kvinnor som redan behandlas med tyroxin (Levaxin®, Euthyrox®) samt de
med pagdende eller tidigare behandling for Graves sjukdom (giftstruma). For dessa galler
sarskilda provtagningsanvisningar.
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Nyheter i uppdaterade riktlinjer

e Provtagning med TSH och fritt T4 pa alla gravida som basprogramsprov vid forsta
kontakt med BMM. Undantag: 1) gravida med behandlad hypotyreos som har héjt
tyroxindosen sd snart graviditet konstaterats samt 2) gravida med tidigare
genomgdngen/aktuell giftstruma, hos dessa tas ocksd TRAk.

e Den 6vre referensgransen for TSH under graviditet ar densamma som for icke-
gravida, vanligen 4,0 mIE/L*. Andra referensgranser férekommer beroende pa metod

och laboratorium.

e Doseringen av tyroxin forenklas och baseras endast pa graden av TSH-forhdjning,
oberoende av kvinnans vikt.

e TPOAKk tas senast 8-12 veckor postpartum pa kvinnor med forhéjt TSH. Kvinnor med
pavisbara TPOAk féljs upp postpartum hos allméanlakare.

Provtagning

e Provtagning for TSH och fT4 genomférs pa alla icke-tyroxinbehandlade gravida vid
forsta besdket pa BMM.

e Hos kvinnor som tyroxinbehandlats fore graviditeten tas TSH och fT4 forst 3-4 veckor
efter att dosen hojts (se avsnitt ll). Skulle dosen av nagon anledning inte ha hdjts, tas
TSH och fT4 dven pa dessa gravida vid forsta besoket pa BMM.

e TRAKk (= antikroppar som stimulerar skoldkorteln till dverproduktion av
tyreoideahormon) tas vid forsta besoket pa BMM pa kvinnor med aktiv giftstruma
och pa de som tidigare genomgatt behandling for giftstruma, detta oavsett om de nu
star pa tyroxinbehandling eller ej (se avsnitt 1Va).

e TPOAKk tas postpartum pa tyroxinbehandlade kvinnor som varit obehandlade fore
graviditeten, om inte TPOAk kontrollerats tidigare.

Referensintervall for TSH under graviditet®

e Forsta trimestern: 0,1-4,0* mIE/L
e Andratrimestern: 0,2-4,0 mlE/L
e Tredje trimestern: 0,3-4,0 mIE/L

4 Under forsta trimestern féreligger ett hCG-paslag som kan motivera en gréns som ar 0,5 mlIE/L lagre &n for

icke-gravida.
> Giller bade for insattning av behandling och som malintervall under behandling.



Handlaggning

. TSH inom referensintervallet

Vid normalt TSH behdvs ingen ytterligare provtagning under graviditeten savida inte
misstanke om skoldkortelrubbning uppstar senare.

Om T4 ligger utanfor referensomradet bor fornyad provtagning ske och vid kvarstaende
avvikelse konsulteras endokrinolog.

Il. Nydiagnostiserad hypotyreos under graviditet

Handlaggs vanligen av modrahalsovardsldkare eller allmanlakare.

TSH 4,0-9,9 mIE/L
Satt in 50 pg tyroxin dagligen utan ytterligare provtagning. Uppféljning enligt nedan.

Eftersom kunskapsléget dnnu dr oklart om vinsten med tyroxinbehandling kan en alternativ
handldggning baserad pd betydelsen av TPOAk (se Appendix) vervigas.
e Tainom ndgra dagar nytt blodprov fér TSH, fT4 samt TPOAKk.
e  Om TPOAk pavisas insdtts 50 ug tyroxin dagligen. Uppfdljning enligt nedan.
e  Om TPOAk saknas och TSH fortfarande dr <10 mlE/L kan man avstd fran behandling
och félja upp med ny provtagning efter 6 veckor.

TSH 10,0-19,9 mIE/L
Satt omgdende in behandling med 75 ug tyroxin dagligen Uppfoljning enligt nedan.

Uppfoljning, dosjustering

Pa alla tyroxinbehandlade kontrolleras TSH och fT4 var 4:e-6:e vecka till graviditetsvecka 25.
Justera tyroxindosen sa att TSH ligger inom referensintervallet. Undvik fT4-nivaer éver
referensgransen. Efter vecka 25 behdvs vanligen ingen provtagning om TSH ar normalt.

Postpartum

Tyroxin satts ut vid partus om dosen da ar maximalt 50 pg dagligen. Om dosen ar hogre
sanks den med 50 pg dagligen.

Provtagning TSH, fT4 utférs 8-12 veckor postpartum, antingen pa vardcentral eller BMM
beroende pa lokal organisation. Dessutom tas TPOAk, om det inte tagits tidigare.

Kvinnor med TPOAk och/eller fortsatt tyroxinbehandling handlaggs sedan av allméanlékare.

TSH =20 mIE/L
Satt omgdende in behandling med tyroxin i dosen 125 pg dagligen.
Konsultera endokrinolog for vidare handlaggning och uppféljning, inklusive postpartum.

Fostret 6vervakas med viktskattning, amniotic fluid index (AFI) eller single deepest pocket
(SDP) och flodesmatning av a.umbilicalis fran vecka 28.



Ill. Kand tyroxinsubstituerad hypotyreos

Handlaggs av ordinarie ldkare eller modrahalsovardsldkare enligt lokal organisation.

Det ar en fordel om hypotyreossjukdomen ar valreglerad infor graviditet. Observera att
bristande foljsamhet till medicineringen ar en inte helt ovanlig férklaring till ett forhojt TSH-
varde.

Patienten rekommenderas 6ka veckodosen tyroxin fran 7 till 9 ordinarie dygnsdoser sa snart
graviditeten konstaterats, vilket ofta dger rum innan inskrivning pa BMM. Det ar sarskilt
viktigt att denna dosokning sker hos kvinnor med bortopererad skoldkortel.

Forsta provtagning TSH och fT4 sker 3-4 veckor efter doshdjning. Har inte doshéjning skett
eller vid tveksamhet tas TSH och fT4 vid forsta kontakten med BMM. Vid samma tillfalle tas
dessutom TRAk pa kvinnor med tidigare giftstruma (se avsnitt 1Va).

Avseende behandling med Liothyronin® (T3) och skéldkértelextrakt under graviditet, se
Appendix.

TSH inom referensintervallet
TSH och fT4 tas var 4:e-6:e vecka till graviditetsvecka 25, darefter behdvs vanligen ingen
ytterligare provtagning om TSH ar normalt. Dosjustering vid behov.

TSH 4,0-9,9 mIE/L

Tyroxindosen hojs med 50 pg dagligen. TSH och fT4 tas var 4:e-6:e vecka till graviditetsvecka
25, darefter behovs vanligen ingen ytterligare provtagning om TSH dr normalt. Dosjustering
vid behov.

TSH 10-19,9 mIE/L

Tyroxindosen hojs med 75 pg dagligen. TSH och fT4 tas var 4:e-6:e vecka till graviditetsvecka
25, darefter behdvs vanligen ingen ytterligare provtagning om TSH dr normalt. Dosjustering
vid behov.

TSH =20 mIE/L

Konsultera endokrinolog eller specialist-MVC som sedan ansvarar for vidare handlaggning
och uppfoljning.

Fostret 6vervakas med viktskattning, AFl eller SDP och flode av a. umbilicalis fran vecka 28.

TRAKk positiv
Handlaggs av, eller i samrad med, endokrinolog eller specialist-MVC. Se avsnitt IVa.

TSH under referensgransen:
Sank tyroxindosen med 25 pg dagligen om fT4 ar forhéjt. TSH och T4 tas var 4:e-6:e vecka
till graviditetsvecka 25, darefter endast vid avvikelse. Dosjustering vid behov.

Postpartum sker atergang till den pregravida dosen. Uppfdljning hos ordinarie lakare.



IVa. Tidigare genomgangen Graves sjukdom, nu frisk

Hos friska kvinnor med anamnes pa giftstruma tas utover TSH och fT4 dven TRAk vid forsta
BMM-besoket. TRAk-nivaerna kan trots tidigare behandling kvarsta forhojda, sarskilt om
kvinnan behandlats kirurgiskt eller med radiojod. TRAk passerar placenta och kan paverka
fostrets skoldkortel vilket innebar risk for fetal tyreotoxikos.

Normala nivaer av TRAk, TSH och fT4
Ingen ytterligare provtagning under graviditeten.

Avvikande nivaer av tyreoideahormoner
Se avsnitt om nyupptdckt hypotyreos respektive nyupptackt tyreotoxikos.

Forhojt TRAk

Konsultera specialist-MVC eller endokrinolog. TRAk tas om i graviditetsvecka 20-22. Om
TRAKk da ar forhojt > 5 IE/L eller mer &n tva ganger 6vre referensgransen overvakas fostret
med ultraljud fran vecka 28 enligt rekommendation fran Ultra-ARG
(https://www.sfog.se/media/336807/raad-hypertyreos-fosteroevervakning-med-ultraljud-

20200124.pdf).

IVb. Aktuell tyreotoxikos med tyreostatikabehandling

Handlaggs av specialist-MVC eller endokrinolog enligt lokal organisation. Viktigt med snabb
kontakt nar graviditet konstaterats, sarskilt vid Thacapzol®-behandling.

Fostret 6vervakas med ultraljud fran vecka 28 enligt rekommendation fran Ultra-ARG
(https://www.sfog.se/media/336807/raad-hypertyreos-fosteroevervakning-med-ultraljud-
20200124.pdf) vid TRAk > 5 IE/L eller forhojt mer an 2 ganger 6vre referensgransen,
och/eller vid behandling med héga doser tyreostatika.

IVc. Tyreotoxikos upptackt under graviditeten

Om TSH ar lagt under forsta eller bérjan av andra trimestern kan det antingen féreligga en
Graves sjukdom eller, vilket @r vanligare, en gestationell tyreotoxikos orsakad av den TSH-
liknande effekt som hCG utovar i tidig graviditet med maximum kring vecka 10-12.
Differentialdiagnosen avgors via matning av TRAk och fT4.

e TRAKk dr forhojt och/eller typiska 6gonsymptom foér Graves sjukdom féreligger:
Graves sjukdom. Konsultera specialist-MVC eller endokrinolog for stallningstagande till
tyreostatikabehandling och fosterévervakning enligt ovan.

e TRAk dr normalt och kvinnan har varken struma eller 6gonsymptom:

Sannolikt gestationell tyreotoxikos, som ar ofarlig. Ibland behdvs betablockerare for
symtomlindring. Vid kraftigt forhéjt fT4 remiss till endokrinolog eller specialist- MVC for
stallningstagande till tyreostatika. | 6vriga fall ta om TSH och fT4 var 2-4:e vecka till
graviditetsvecka 16. Om TSH da inte normaliserats konsulteras endokrinolog.



V. Obehandlade kvinnor med pavisade TPOAk

Kvinnor med kdanda TPOAk ska informeras om risken att insjukna i tyreoideasjukdom under
postpartumperioden och senare i livet. Utover den provtagning som sker enligt avsnitt Il, bor
TSH och fT4 kontrolleras sex manader postpartum (oftast pa vardcentral).

Kvinnor med TPOAk ska informeras om att sdka allméanldkare vid symptom tydande pa
skoldkorteldysfunktion (oforklarlig trotthet, hjartklappning, uttalade viktférandringar,
depression m.m.)

Enligt ATA’s riktlinjer kan tyroxinbehandling évervégas hos kvinnor med tidigare pdvisade
TPOAk om TSH vid inskrivning pd BMM dr 2,5-4 mIE/L. Det kan sdrskilt bli aktuellt hos
kvinnor med upprepade missfall eller assisterad befruktning, dven om det dr oklart vilken
nytta man gér med denna behandling.

VI. Tyreoideasjukdom med debut postpartum

Postpartumtyreodit har i regel i tva faser. Den toxiska fasen (debut tva till fyra manader
postpartum, duration tva till fyra veckor) passerar ofta utan tydliga besvar men ibland
foreligger latta tyreotoxiska symtom, vanligast takykardi som kan behandlas symtomatiskt
med betablockerare.

Darefter foljer den hypotyreotiska reparationsfasen (vanligtvis tre till tolv manader
postpartum, duration fyra till tjugo veckor) med hypotyreotiska symtom som oftast ar mer
uttalade an symtomen i den toxiska fasen. TPOAk foreligger alltid. Behandlas med tyroxin,
vanligen hos allmanladkare.

| de flesta fall av postpartumtyreoidit normaliseras tyreoideafunktionen inom sex manader,
men hypotyreosfasen kan bli permanent. Kvinnan har en férhéjd risk att insjukna i
postpartumtyreoidit vid efterféljande graviditeter, och en férhéjd risk att insjukna i
hypotyreos senare i livet.

Provtagning vid misstanke om hypotyreos postpartum: TSH och fT4.
Prov for TPOAk tas enbart om det inte dr kant sedan tidigare att patienten ar TPOAk-positiv.

Tyreotoxikos postpartum kan antingen vara Graves sjukdom eller den toxiska fasen av
postpartumtyreoidit. Remitteras till endokrinolog for differentialdiagnostik och fortsatt
handlaggning.

Provtagning vid misstanke om tyreotoxikos postpartum: TSH, fT4, TRAk samt ev. TPOAKk.
Om TRAK pavisas ror det sig om Graves sjukdom, daremot ger ett negativt utfall ingen
differentialdiagnostisk vagledning. Ofta kan det i stallet racka med upprepad provtagning,
eventuellt under behandling med betablockerare, for att avgora i vilken riktning som
tyreotoxikosen utvecklas.



Appendix

Jodbehov under graviditet

Gravida kvinnor ska anvanda joderat salt. Jodbehovet ar 6kat under graviditet och intaget av
jod bor vara hogre an de 150 pg/dygn som rekommenderas for icke-gravida. Gravida foreslas
darfor inta 175-250 ug/dygn. Vid misstanke om bristfallig nutrition bor ett kosttillskott av jod
pa 150 pg/dag 6vervagas. Multivitaminpreparat for gravida innehaller ofta jodtillskott.

Liothyronin® (T3) och skoldkortelextrakt i samband med graviditet

T3-behandling ar olamplig under graviditet och finns ej dokumenterad i vetenskaplig
litteratur. Om kvinnan star pa Liothyronin® ska hon omgaende kontakta ordinarie lakare for
byte till tyroxin. Aven skéldkértelextrakt ska bytas till tyroxin under graviditet.

TPOAk (tyreoperoxidasantikroppar)

Sarskilt intresse har pa senare ar riktats mot betydelsen av TPOAk, som ar en sedan lange
kand riskmarkor for framtida hypotyreos och utveckling av 6vergdaende post partumtyreoidit.

Forekomst av TPOAk ar associerad med en 6kad risk for upprepade spontanta missfall, vilket
ar val dokumenterat i vetenskaplig litteratur. Forekomst av TPOAk har dven associerats med
prematurbord. Detsamma galler subklinisk hypotyreos och det ar mojligt att TPOAk ar
orsaken till denna association. Kunskapslaget ar annu oklart. Férhoppningsvis kommer
pagaende, val utformade studier (Tablet Trial, England och T4-Life, Nederlanderna) att kunna
ge besked om behandling med tyroxin kan paverka graviditetsutfallet hos TPOAk-positiva
kvinnor.

Att bevaka infér framtida revidering

Beddmning av fT4-nivaer i borjan av graviditeten ar inte lika problematisk som i senare
skede och provsvar ar tillforlitliga i forsta trimestern. Provet beddms av endokrinologer vara
viktigt for att sarskilja klinisk hypo- och hypertyreos, samt diagnosticera central hypotyreos.
Da referensintervallet skiljer sig mellan laboratorier har arbetsgruppen avstatt fran att ange
referensintervall i denna riktlinje.

Kommande studieresultat tydliggér forhoppningsvis vilken roll tyroxinbehandling har i att

forebygga obstetriska komplikationer vid subklinisk hypotyreos hos TPO-positiva respektive
TPO-negativa gravida.

Revidering av riktlinjerna kommer att géras vartannat ar eller oftare vid behov.



Arbetsgruppens deltagare:

Fran Svensk Forening for Obstetrik och Gynekologi (SFOG)
For Endokrin ARG

Alkistis Skalkidou
Professor, overlakare
Kvinnokliniken
Akademiska sjukhuset
Uppsala

Angelica Lindén Hirschberg

Professor, overlakare

Kliniken for Gynekologi och Reproduktionsmedicin
Karolinska universitetssjukhuset

Solna

For Modrahalsovardsoverldakargruppen

Joy Ellis

Modrahalsovardsoverldakare, medicinsk radgivare
MHV-enheten

Narhdlsan

Vastra Gotalandsregionen

Caroline Lilliecreutz
Modrahélsovardsoéverlakare, PhD
Kvinnokliniken
Universitetssjukhuset

Linkdping

Fran Svenska Endokrinologféreningen

Jan Calissendorff

Med.dr., 6verlakare

Kliniken for endokrinologi, metabolism och diabetes
Karolinska universitetssjukhuset

Solna

Helena Filipsson Nystrém

Docent, universitetssjukhusoverldkare
Endokrinsektionen, Medicinkliniken
Sahlgrenska universitetssjukhuset
Goteborg



Rolf Jansson

Docent, 6verlakare
Medicinkliniken
Vastmanlands sjukhus
Véasteras

Anders Karlsson

Professor, overlakare

Institutionen for Medicinska Vetenskaper
Sektionen for Endokrinologi och Diabetes
Akademiska sjukhuset

Uppsala

Anastasia Trouva

Specialistldkare, doktorand

Endokrinsektionen, Medicinkliniken

Malarsjukhuset, Eskilstuna

Centrum for Klinisk Forskning Sérmland, Uppsala universitet samt
Institutionen for Molekylar Medicin och Kirurgi

Karolinska Institutet



