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Samarbete minskar riskerna vid
skoldkortelsjukdom och graviditet

Aven mild hypotyreos hos modern kan hota fostrets neurologiska utveckling

[J Under graviditeten behdver kvinnan producera mer skold-
kortelhormon (trijodtyronin, T3, och tyroxin, T4). I omraden
med jodbrist kan en oférmaga att 6ka produktionen av skdld-
kortelhormon under graviditet orsaka struma och hypotyreos
hos modern. Den endemiska kretinismen, grav utvecklings-
storning hos barn till modrar med jodbrist, forekommer fort-
farande i flera av vérldens lédnder. I Sverige kan modrar som
av nagot skil viljer jodfritt salt utgéra en riskgrupp for jod-
brist. Gravida kvinnor kan behdva uppméarksammas pa att de,
liksom alla andra, alltid bér anvidnda joderat salt (Figur 1).

Det biologiskt aktiva skdldkortelhormonet T3 bildas av T4
som kan uppfattas som en transport- och lagringsform. Akti-
veringen av T4 till T3 dr vil reglerad av lokala dejodinaser
[1]. Den medicin vi anvdnder vid underfunktion av skoldkor-
teln, Levaxin, ar tyroxin. Bade T3 och T4 ér i hog grad prote-
inbundna, men laboratorier kan vanligen méta de fria fraktio-
nerna, fT3 och fT4. Skoldkortelsjukdom kontrolleras med
hjélp av hypofyshormonet skdldkortelstimulerande hormon
(TSH) och samtidig analys av fT4 eller fT3. Vid autoimmun
skoldkortelsjukdom forekommer dessutom antikroppar. An-
tikroppar riktade mot TSH-receptor (TRAK) 4r vanliga vid
Graves’ sjukdom, och antikroppar riktade mot tyroperoxidas
(anti-TPO, tidigare kallade antikroppar mot mikrosomalt an-
tigen) ses vid tyreoidit, och ibland vid Graves’ sjukdom.

Att med laboratorieprover utviardera om moderns skold-
kortel klarar pafrestningen av en graviditet dr inte helt enkelt.
Nivéerna av tyroxinbindande globulin (TBG) okar tidigt un-
der graviditeten och medfor en 6kning av den proteinbundna
mingden skoldkortelhormon, totalt T3 och totalt T4. Humant
choriongonadotropin (HCG) som liknar TSH kan under tidig
graviditet binda till TSH-receptorn och ge en stegring av fritt
tyroxin (fT4) med atféljande hdmning av TSH-inséndringen
frén kvinnans hypofys.

Darfor ar en latt och 6vergaende stegring av fT4 vanlig mot
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SAMMANFATTAT

Hypertyreos hos modern medfor risk for missfall,
fosterddd, fortidsbord och allvarlig neonatal tyreotox-
ikos.

Hypotyreos, dven subklinisk, hos gravida kvinnor for-
samrar sannolikt den neurologiska utvecklingen hos
det vantade barnet.

Det pagar diskussioner kring behovet av screening for
subklinisk hypotyreos hos gravida kvinnor.

Vi rekommenderar en strangare bedomning av nor-
malvarden for gravida kvinnor med kand underfunk-
tion av skoldkorteln, och rekommenderar hojd substi-
tutionsdos om TSH>3 mlE/l.

Gravida kvinnor bor valja joderat salt.

Ett bra omhéandertagande av gravida kvinnor med
skoldkortelsjukdom kraver gott samarbete mellan
modravardscentralernas barnmorskor och gynekolo-
ger, specialmddravarden, allméanlakare, endokrinolo-
ger och barnlakare.

slutet av forsta trimestern, varefter fT4 sedan sjunker. En
overgaende och mattlig sinkning av TSH &r vanlig i gravidi-
tetsveckorna 8—14. TSH kan stiga ndgot under graviditetens
senare hilft. Ur praktisk synvinkel ar det viktigt att podngte-
ra att TSH liksom fT4 och T3 kan variera under graviditeten,
men virdena ska under hela graviditeten ligga inom normal-
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Figur 1. Var viktigaste jodkélla ar joderat salt. Gravida bér inte
ersétta joderat salt med jodfritt salt.

omradet [1-3]. Referensvirden finns ej for gravida kvinnor,
och for att undvika underbehandling foreslér vi i denna arti-
kel skérpta kriterier for gravida med kénd skoldkortelsjuk-
dom; de bor ha TSH i nedre delen av det nuvarande normal-
intervallet, till exempel s-TSH 0,5-3 mIE/I (ref 0,5—5 mIE/]),
under hela graviditeten.

I fostret kan TSH pavisas fran tolfte graviditetsveckan, och
vid samma tid borjar barnets skdldkortel producera hormo-
ner. Under graviditetens forsta halft dr barnet darfor beroen-
de av moderns skoldkortelhormoner som passerar dver pla-
centa i tillrdckliga médngder [1, 4]. Fostret behover T3 och T4
for normal CNS-utveckling [5].

Det dr visat att barn med medfodd avsaknad eller bristan-
de funktion av sin egen skdldkértel (kongenital hypotyreos,
KH) far en normal neurologisk utveckling om diagnosen
stdlls inom tva veckor efter forlossningen, med samtidigt in-
ledd substitutionsterapi med tyroxin [6]. I Sverige screenar vi
sedan 1980 for KH i den neonatala metabola screeningen, ti-
digare kallad PKU-testet, dar KH ar den vanligaste av de fyra
sjukdomar som ingar i testet. Den goda prognosen for barn
med KH talar for att modern kan trygga barnets tillgang pa
skoldkortelhormoner ocksa under graviditetens senare del,
men illustrerar ocksa barnets beroende av moderns skoldkor-
telfunktion.

Hypotyreos under graviditet
Den vanligaste orsaken till underfunktion av skoldkorteln,
hypotyreos, dr autoimmun tyreoidit (Hashimotos tyreoidit,
lymfocytér tyreoidit), som har en prevalens av drygt en pro-
cent hos kvinnor i fertil dlder [7]. Andra orsaker till hypoty-
reos kan vara otillracklig substitution efter tidigare behand-
ling av 6verfunktion. Gravida kvinnor som har hypotyreos ef-
ter behandlad Graves’ sjukdom boér, férutom att deras skold-
kortelfunktion virderas enligt nedan, ocksa undersdkas med
héansyn till forekomst av autoimmun aktivitet med TRAK-an-
tikroppar. Graves’ sjukdom behandlas separat senare i texten.
Levaxinbehovet 6kar med 25—-50 procent under gravidite-
ten [1, 7], och de flesta kvinnor behdver hogre Levaxindos
under graviditeten [1].

A. Vid kind hypotyreos dér patienten har substitution med ty-
roxin (Levaxin) kan foljande rekommendationer ges (Figur 2):

1. Om patienten har en hog daglig tyroxindos (0,2 mg X 1) och
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mar bra behovs vanligen varken provtagning eller kontroll
av tyreoidea under graviditeten [8].

2. Om patienten har 0,05-0,15 mg tyroxin dagligen och mar
bra bor blodprover (TSH, fT4) kontrolleras for att siker-
stilla att substitutionsdosen &r adekvat. Om TSH inte lig-
ger i nedre delen av normalomradet ska dosen hdjas steg-
vis med ny blodprovskontroll efter 4—6 veckor. Vi foreslar
ett referensintervall for s-TSH som &r 0,5—3 mIE/] {or gra-
vida kvinnor med behandlad skoldkortelsjukdom.

3. Om patienten har en 6kande struma eller nytillkomna resi-
stenser i tyreoidea bor ovanndmnda prover tas och patien-
ten remitteras till specialistmddravarden.

4. Omedelbart efter partus kan patienten aterga till den tyrox-
indos hon hade fore graviditeten

5. Vid oklarheter ska specialmddravarden kontaktas.

B. Vid risk for hypotyreos (struma, tidigare behandlad skold-
kortelsjukdom, stark hereditet) hos en patient som inte be-
handlas med tyroxin:

1. Kontrollera TSH, fT4, anti-TPO och TRAK. Hoga nivaer
av anti-TPO i tidig graviditet medfor stor risk for utveck-
ling av tyreoidit, sirskilt efter férlossningen. (Om TRAK
ar positivt har patienten i stéllet sannolikt Graves’ sjuk-
dom, vilket behandlas nedan.)

2. Om TSH ér forhojt ska patienten skyndsamt inleda be-
handling med tyroxin, 0,1 mg X 1, och specialistmddra-
varden ska konsulteras. Aven i de fall dir TSH liggeri 6vre
delen av normalomradet anser vi att tyroxin bor sattas in i
dosen 0,1 mg X 1, efterfoljt av kontroller enligt ovan (A2).
Indikationen for behandling av denna grupp gravida kvin-
nor stéirks av forekomst av anti-TPO och av virden pa fT4
eller fT3 som ligger i nedre normalomradet.

Aven en mattlig hypotyreos ar riskabel for barnet

Flera studier har granskat effekten pa barnet av mattlig un-
derfunktion av skdldkorteln hos gravida kvinnor [9-11]. I en
ofta citerad retrospektiv studie analyserades prover fran andra
trimestern hos drygt 25 000 gravida kvinnor, och de som hade
de hogsta TSH-virdena studerades [12, 13]. Fjorton av dessa
62 kvinnor hade en kind sjukdom men var otillrickligt be-
handlade med tyroxin, och de 6vriga hade alltsé kliniskt en
mild eller helt subklinisk hypotyreos.

De 62 kvinnornas barn matchades med 124 friska kontrol-
ler, och en omfattande neuropsykologisk testning genomfor-
des vid ungefar atta ars alder. Resultaten av studien talar for
att dven mild eller subklinisk hypotyreos hos modern paver-
kar det vantade barnet negativt. Barn till obehandlade médrar
med hypotyreos visade en signifikant reduktion av resultaten
i flera neuropsykologiska test jamfort med kontrollgruppens
barn. En storre andel (19 procent jamfort med 5 procent) av
barnen till modrar med hypotyreos hade IQ lagre 4n 85, och
den genomsnittliga skillnaden mellan barnen var fyra 1Q-
poang.

Med denna studie som underlag kan man uppskatta vins-
ten av screening till att ett barn av 1 000 kan komma att ligga
en standardeviation hogre i intelligens (t ex IQ 100 i stillet for
IQ 85) om alla gravida med hypotyreos identifieras och be-
handlas.

Studierna har vickt frdgan om kvinnor bor screenas for hy-
potyreos under graviditeten. Hur och nér en sddan screening
bast kan genomforas diskuteras i flera av véarldens lander . Es-
cobar m fl [14] hdvdar att moderns nivaer av fT4 dr det som
bast korrelerar till utfallet for fostret, eftersom det forefaller
som om modern kan kompensera ett sjunkande T4 med 6kad
lokal dejodinasaktivitet, vilket kommer henne, men inte fost-
ret, till godo och haller hennes TSH-niva kvar inom grins-
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vardet pé ett i sammanhanget ndgot bedragligt sétt.

I vintan pa vidare diskussioner kring behovet av, och for-
merna for, screening for hypotyreos under graviditet kan vi
konstatera att det viktigaste, och enklaste, ar att vi som traffar
patienter med hypotyreos berittar for dem att det dr viktigt att
de dr optimalt behandlade under en framtida graviditet, san-
nolikt redan vid konceptionen.

Skoldkortelsjuka fertila kvinnor kontrolleras av manga
specialister; allménldkare, gynekologer, barnldkare, medici-
nare och endokrinologer, och vi maste alla vara medvetna om
hur viktigt det ar att patienternas skoldkortelfunktion ar vél
instélld under en graviditet. Kvinnor med egen skdldkortel-
sjukdom, eller rik forekomst av skoldkortelsjukdom i famil-
jen, bor uppmuntras att kontrollera sin skoldkortelfunktion
redan nér de planerar en graviditet, eller tidigt under gravidi-
teten.

Stort ansvar faller pa barnmorskan vid inskrivningssamta-
let och anamnesupptagandet pa mddravardscentralen (MVC).
Eventuell skdldkortelsjukdom bor inringas med fradgor som:
Ater kvinnan Levaxin? Har hon struma? Ar hon opererad pa
halsen? Har hon nagonsin haft skoldkortelsjukdom eller an-
véander hon till och med ordet giftstruma? Finns det mycket
skoldkortelsjukdom i sldkten? Vid misstinkt eller kdnd tyre-
oideasjukdom, liksom rik &rftlig forekomst, ska patienten
skyndsamt triffa gynekolog for bedomning, provtagning och
planering.

Graves’ sjukdom

I Sverige har knappt 200 gravida kvinnor varje ar Graves’
sjukdom. Den kan vara aktiv med hypertyreos, eller vara be-
handlad med resulterande hypotyreos eller eutyreos, och den
aktuella skoldkortelfunktionen maste varderas for varje pati-
ent. Graviditeten dr en immunologisk balansakt, och en tidi-
gare behandlad Graves’ sjukdom kan blossa upp. Denna risk
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ar dock storst efter forlossningen. Andra sjukdomar som kan
ge overfunktion av skdldkorteln dr ovanligare; toxiska ade-
skede« eller kraftig HCG-stimulering som vid hyperemesis
gravidarum.

Under pagaende behandling av hypertyreos vid Graves’
sjukdom, vanligen 1—2 &rs behandling med tyreostatika, bor
en kvinna inte bli gravid och bor darfor forses med preven-
tivmedel. Blir kvinnan dnda gravid bor handldggningen ske
vid specialmddravarden med néra kontakt med endokrinolog.
Vid daligt kontrollerad Graves’ sjukdom Okar riskerna for
missfall, avlossning av placenta, preeklampsi och prematur-
fodsel [3]. Behandlingen bestar vanligen av tyreostatika i
form av propyltiouracil (tablett Tiotil) i 14gsta mdjliga dos for
att géra modern eutyreoid utan tillskott av tyroxin. Thiama-
zol (tablett Thacapzol) undviks under graviditet pa grund av
preparatets storre risk for fosterskador [15-17].

De flesta Graves’-patienter har den karakteristiska immu-
nologiska markdren, antikroppen mot TSH-receptorn,
TRAK. TRAK-antikroppar kan vara bade stimulerande som
vid Graves’ sjukdom och himmande som i ovanliga fall av
hypotyreos, och de kan dndra karaktdr under graviditeten [3].
Forekomst av TRAK bor vara undersokt hos alla gravida
kvinnor med Graves’ sjukdom. Vér rekommendation ar att
TRAK kontrolleras hos alla modrar med aktuell eller tidigare
Graves’ sjukdom tidigt i graviditeten. Kvinnor med TRAK-
positiv Graves’ sjukdom ska handlaggas av specialmddravar-
den.

TRAK passerar 6ver placenta och kan dér fasta pa TSH-
receptorer i barnets skoldkortel och medféra en hypertyreos
hos barnet. Risken for att barnet till en TRAK-positiv gravid
kvinna ska bli sjukt beddms som 1—3 procent, och adr hogre vid
héga TRAK-nivaer [18]. Om &n ovanlig, dr neonatal tyreo-
toxikos en fruktad sjukdom. Det nyfodda barnet kan vara
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Figur 3. Tyreotoxi-
kos hos nyfédda
barn till médrar
med Graves’ sjuk-
dom kan ge allvar-
liga symtom. Fotot
visar en flicka fodd
i vecka 32 med
svar neonatal ty-
reotoxikos. Mo-
dern var opererad

. for Graves’ sjuk-

| dom och substitue-
rades med Levax-
in. Bade mor och
dotter hade mycket
' héga nivaer av
TRAK i blodet.

kraftigt allménpaverkat med takykardi, hjartsvikt och struma.
Barnen fods ofta underburna och létta-for-tiden (Figur 3).

Om modern under graviditeten haft tyreostatika riskerar
man en situation dér det nyfodda barnet forst forefaller vara
opaverkat, men da effekterna av tyreostatika férsvinner under
de forsta dagarna kan en antikroppsmedierad tyreotoxikos
upptrdada. En behandlad moders barn riskerar ocksa en 6ver-
gaende hypotyreos om barnets egen skoldkortel himmats av
tyreostatika.

Sammanfattningsvis (Figur 4) kan blivande mddrar med
Graves’ sjukdom vara hypertyreoida, eutyreoida eller hypo-
tyreoida. De TRAK-positiva mddrarna ska vara identifierade
under graviditeten och skdtas av specialmddravéarden.
TRAK-prover ska analyseras under sista graviditetsmanaden
och provsvar vara kénda infor férlossningen. Prover fran barn
till TRAK-positiva mddrar tas fran navelstringsblod (TSH,
fT4, TRAK). Snart efter férlossningen bor det nyfodda barnet
undersokas av barnldkare och vid tecken till hypertyreos
overforas till neonatalavdelning. Tyreotoxikos i nyfodd-
hetsperioden behandlas i akutskedet med betablockerare med
tilldgg av tyreostatika [19].

De barn som dr opaverkade bor observeras extra pa BB
(exempelvis med kontroll av andningsfrekvens och puls fyra
ggr/dygn) under tva dagar och ar allté inte 1dmpliga kandida-
ter for tidig hemgang efter forlossningen. Den barnldkare som
undersoker barnet pa BB planerar vidare uppfoljning.

Vart forslag dr att barnlédkare kontrollerar alla barn till
TRAK-positiva mddrar vid 2 och 6-8 veckors alder. Vid des-
sa besok ar navelstrangsproverna kidnda och barnet undersdks
kliniskt. Barn som i navelstrangsblod inte har TRAK behdver
inte kontrolleras ytterligare. Nya prover, TSH och f-T4, tas
vid klinisk misstanke om hypertyreos. Paverkade barn uppvi-
sar dalig tillvaxt, hog puls och oro. Barn med hoga an-
tikroppstitrar bor foljas ldnge, atminstone 6—10 madnader,
varunder moderns overforda antikroppar avklingar eller for-
svinner och barnet kan friskforklaras. En ovanlig men fruktad
komplikation av obehandlad neonatal hypertyreos dr prema-
tur kraniosynostos.

Tyreoideastorningar under puerperiet, postpartumtyreoidit

Strax efter graviditeten stiger nivaderna av manga autoimmu-
na antikroppar, séisom TRAK och anti-TPO, och risk finns for
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aktivering av tidigare sjukdom eller debut av ny sjukdom [3].
Storningar i skdldkortelfunktionen under det forsta aret efter
forlossningen dr vanligt och uppges drabba 6—12 procent av
alla kvinnor samt dr vanligare hos kvinnor med diabetes typ 1
[20]. Associationen till anti-TPO ar stark, men endast hilften
av de kvinnor som haft anti-TPO under graviditeten far post-
partumtyreodit (PPT) [21].

PPT drabbar oftast kvinnor som tidigare upplevt sig helt
skoldkortelfriska. Den kan uppfattas som en autoimmun ty-
reoidit som har stora likheter med Hashimotos tyreoidit men
med storre bendgenhet att ge en initial utsvimningsfas av hor-
moner, som sedan foljs av underfunktion. Postpartumtyreoi-
dit kan kvarsta och blir da definitionsméssigt Hashimotos ty-
reoidit. Postpartumtyreoidit drabbar ocksa Graves’-patienter,
dér den maste skiljas fran ett recidiv av Graves’ sjukdom [20].

Postpartumtyreoidit brukar manifestera sig pa endera eller
béda av tva sitt:

Postpartumhypertyreos: Tillstindet utmarks av hogt fT4 och
anti-TPO. TRAK bor tas for att utesluta Graves’ sjukdom. Be-
handlingen riktar sig mot perifera effekter av skoldkdrtelhor-
monet och sker ofta med en betablockerare (Inderal). Patien-
terna kanner sig kraftldsa och irritabla, men detta ar ett till-
stand som ofta forblir odiagnostiserat. Det upptrider vanligen
3—4 ménader efter partus (median 14 veckor) [21].

Postpartumhypotyreos: Denna kommer vanligen 4—6 manader
(median 19 veckor) efter forlossningen. Vanliga symtom ar
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trétthet, vark, torr hud samt psykiska besvér, ofta med sva-
righet att ta hand om sitt barn. Tillstandet kan tolkas som de-
pression. Blodprover visar forekomst av anti-TPO, lagt fT4,
lagt fT3 och hogt TSH. Substitution med tyroxin blir ofta ndd-
vandig. Hos 20-30 procent av kvinnorna forblir det hypoty-
reotiska tillstindet permanent [21], hos 6vriga kan behand-
lingen avbrytas efter nagot ar.

Recidiv eller debut av Graves’ sjukdom hos modern kan in-
traffa efter forlossningen, vanligen efter ungefar ett halvar.
Moédrarna bor vara informerade om att det ér viktigt att de so6-
ker sin lakare om de gar ner i vikt, kdnner sig stressade och ja-
gade eller besviras av »gruskinsla« i 6gonen eller tilltagande
besviar med exoftalmus. TRAK-antikroppar ar da vanligen
stegrade, TSH lagt och T4 forhdjt. Vid Graves’ sjukdom hos
en ammande kvinna viljs propyltiouracil (Tiotil), och am-
ningen kan fortsétta [3].

Patienter med tyreoideasjukdom som gatt hos special-
modravarden ska efter partus remitteras till sin allménlakare
eller den som tidigare skott patientens skoldkortelsjukdom.
Patienterna bor vara medvetna om att de bor kontakta sin 13-
kare och kontrollera sin skoldkortelfunktion om de inte mar
bra efter graviditeten.

Vardkedja av starka lankar

Det ar var forhoppning att ett gott samarbete mellan allmén-
lakare, invirtesmedicinare, endokrinologer, gynekologer,
barnmorskor och barnlékare kan gora att modrar med skold-
kortelsjukdom kan genomga graviditeter med bésta tinkbara
utfall for badde moder och barn. I Sverige har vi sedan linge
etablerat bra rutiner for att med gott resultat diagnostisera och
behandla barn med oférméga att syntetisera skoldkortelhor-
mon, kongenital hypotyreos. Med ny kunskap om den stora
betydelsen av moderns skoldkdrtelfunktion under gravidite-
ten flyttas var uppmaérksamhet fran det nyfodda barnet till den
gravida kvinnan, och langt fler graviditeter berérs ddrmed av
fragestillningar om skoldkortelfunktion.
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SUMMARY

Succesful management of thyroidal disease

in pregnant women requires cooperation

Possible association of maternal mild or subclinical
hypothyroidism with poor performance

on children’s neuropsychological tests

Annika Janson, Jan Alm, Katarina Bremme, Lottie
Skjoldebrand-Sparre, Olle Séder, Sigbritt Werner
Lakartidningen 2002,99:899-903

A history of thyroidal disease in a pregnant mother
requires special attention. Untreated, or not ade-
quately treated, hypothyreosis in a pregnant
mother is likely to affect the neurological develop-
ment of the fetus negatively. The authors refer the
discussion on the need for screening for hypothy-
reodism in early pregnancy, but stress the need for
everybody dealing with these patients (general
pracitioners, midwives, gyneacologists, pediatri-
cians and endocrinologists), to recognize women
at risk and inform their patients on the need of
careful monitoring of thyroid supplementation in
case of pregnancy. On the other hand, women with
Graves’ disease should be carefully assessed for
the presence of TRAK-antibodies, and be subject to
specialist maternal care. Their babies risk neonatal
thyreotoxicosis and need careful attention.
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