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ABSTRACT

Backgrond The thyroid is a hormone-producing endocrine gland which is located in the
front of the throat. The thyroid gland tissue contains several microscopic and spherical
cavities called follicles. Thyroid hormones thyroxine (T4) and triiodothyronine (T3) are
produced from the follicle cells and regulated by a so-called three-hormone sequence.
Thyroid stimulating hormone (TSH) is the second hormone in the sequence and is
produced from the pituitary gland. During pregnancy, the thyroid gland produces a
greater amount of hormone to cater the needs of the mother and her offspring. When the
gland produces too little hormone, it is called hypothyroidism. The disease causes
symptoms such as chills, dryness, depression, and hair loss. The disease is divided into
different types depending on the underlying cause of the disease. It is called primary
hypothyroidism when disorders are in the thyroid gland itself and secondary when the
problem is elsewhere in the body, usually in the hypothalamus. Hypothyroidism during
pregnancy increases the risk of obstetric complications and can also lead to reduced IQ
development in the fetus. Levothyroxine is a synthetic T4 and is used as a first-line drug
in the treatment of hypothyroidism.

Aim The aim of this study was to investigate whether treatment with levothyroxine in
subclinical hypothyroidism in pregnancy reduces the risk of pregnancy complications
and also to analyze how thyroid autoimmunity and subclinical hypothyroidism affect
the pregnant woman.

Method The work is a literature study conducted using six relevant published articles
retrieved from the medical database and the search engine PubMed.

Results The studies 2,4,5 concluded that subclinical hypothyroidism and thyroid
autoimmunity increase the risk of pregnancy complications. Studies 1 and 6 could not
show any connection between these groups. Levothyroxine treatment in pregnancy with
TSH value greater than 4 mIU/L is effective and leads to reduced risk of miscarriage,
admission to neonatal wards and premature birth. In addition, the studies showed that
the levothyroxine treatment in patients with TSH value less than 4mIU/L is without any
significant effect.

Conclusion
The evidence at present, is unclear and there is insufficient data to determine the
efficacy of treatment in patients with TSH levels below 2.5 mIU / L. More and larger
clinical randomized controlled trials in pregnant women with subclinical
hypothyroidism and positive for thyroperoxidase antibodies are needed to increase the
validity of the treatment. In contrast, levothyroxine treatment in mothers with a TSH



level in serum greater than 4 mIU / L is effective and of significant importance for both
the woman and her offspring.
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1.0.0 INTRODUKTION

Det finns många studier sedan längre tillbaka som observerar starka samband mellan
subklinisk hypotyreos, sköldkörtelautoimmunitet och obstetriska komplikationer under
graviditet, men det är fortfarande oklart om levotyroxin-behandling leder till ett bättre
resultat eller om det bara är en överkonsumtion av läkemedel hos den gravida kvinnan.
Detta examensarbete kommer att undersöka och analysera sambandet mellan subklinisk
hypotyreos, sköldkörtelautoimmunitet och levotyroxineffektivitet hos den gravida
kvinnan.

1.1.0 Tyreoidea

Sköldkörteln (tyreoidea) är en endokrin körtel som är lokaliserad på halsens framsida
och ligger strax under struphuvudet. Tyreoidea har en fjärilsliknande struktur som består
av två lober, en på varje sida av luftstrupen. Loberna är förbundna med varandra genom
sköldkörtelvävnaden. Sköldkörtelns funktion är att tillverka, lagra och utsöndra
hormoner i blodet för att sedan nå kroppens celler och reglera dess metabolism (1).
Körtelvävnaden består av flera mikroskopiska hålrum som kallas tyreoideafolliklar (2).
Folliklarna är sfäriska i formen och är omslutna av flera lager av epitelceller som kallas
för follikelceller. Runt om folliklarna finns det ett kapillärnätverk som transporterar
näringsämnen in till follikelcellerna. Follikelcellerna producerar tyreoideahormonerna
tyroxin (T4) och trijodtyronin (T3).  Dessa hormoner transporteras genom samma
kapillärer och vidare till kroppens olika vävnader (1).

1.1.1 Bildning av T3 och T4

Jod är ett viktigt grundämne för syntes av tyreoidahormoner (TH). Follikelcellerna tar
upp jod i form av jodidjoner från blodet med hjälp av en natriumdriven aktiv transport.
Därefter transporteras jodidjonerna längst in i follikelcellerna och vidare ut i kolloiden
genom en anjonbytare, pendrin. Kolloid är en proteinrik substans som finns i
follikellumen (1).

Tyreoglobulin (TBG) är ett stort protein som syntetiseras i follikelcellerna och lagras i
kolloiden.TBG är färdigsyntetiserat när follikelcellerna tar upp aminosyran tyrosin från
blodet genom aktiv transport och bygger in det i tyreoglobulinet (ca 120
tyrosinmolekyler byggs in).  Sedan transporteras TBG ut genom exocytos till kolloiden
(1, 3).

På follikellumens vägg sitter ett enzym som kallas tyreoperoxidas (TPO). Enzymet
kommer att binda in jodidjoner till tyrosinresterna i tyreoglobulinet (en eller två
jodidjoner). När en tyrosinrest är bunden till en jodrest kallas det för mono-jodtyrosin
(MIT) och när den är bunden till två jodrester kallas det för di-jodtyrosin (DIT). De
färdigjoderade tyrosinmolekylerna kopplas därefter samman två och två. Sedan tas
tyreoglobulinet och de färdigjoderande tyrosinresterna (DIT och MIT) upp i vesiklar
genom endocytos. Inne i cellen kommer lysosomerna att klyva av tyrosinrester med
MIT och DIT från tyreoglobulinen. Resultatet blir fria strukturer med fyra jod (tyroxin,
T4) och även fria strukturerna med tre jod (trijodtyronin, T3) och enzymerna i
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lysosomen kommer att frisätta tyreoideahormonerna från tyreoglobulin. De
färdigbildade hormonerna (T3 och T4) är lipidlösliga och diffunderar därför ut genom
cellmembranet ut i kapillärerna och vidare ut i kroppen (1, 2).

1.1.2 Regleringen av tyreoideahormoner (TH)

Regleringen av tyreoideahormoners produktion’’styres’’ av en så kallad
tre-hormon-sekvens. Det första hormonet i sekvensen frisätts från hypotalamus genom
stimulering från centrala nervsystemet. Detta hormon kallas för tyreotropinfrisättande
hormon (TRH) och stimulerar bildning och frisättning av det andra hormonet. Det
frisätts från hypofysens framlob och kallas för tyreoideastimulerande hormon (TSH).
Frisättning av TSH stimulerar sköldkörteln till bildningen av T3 och T4. TH har i sin tur
en negativ återkoppling på både TRH- och TSH -sekretion. Det negativa
återkopplingssystemet stimuleras vid låga mängder T4 och T3 i blodet, och hämmas av
motsatta mängd (1). Då tyroxinnivån är för låg i plasma stimuleras hypofysen till
frisättning av TSH som påverkar sköldkörteln till produktion och frisättning av T3 och
T4. Hormonerna transporteras sedan genom blodet med hjälp av transportprotein
tyroxinbindande globulin (TBG) till målcellen (1, 3, 4).  Figur 1 är en illustration av de
positiva och negativa regleringarna för TH-produktion.

Figur1. Tre hormonsekvens och det negativa feedbacksystemet för reglering av produktion av TH.
Figuren är omarbetad efter en figur från referens (1).

Tyroxinhormonet (T4) produceras i större utsträckning men fungerar som ett prohormon
och produceras endast i sköldkörteln. Å andra sidan är trijodtyronin (T3) mer potent i
vävnader och målceller. Med hjälp av transportproteinet TBG tas tyreoideahormoner in
i blodet. Därefter diffunderar dessa in i celler och genom bindning till specifika nukleära
T3 receptorer utövar de sin cellulära effekt. Tyreoideahormoner utgör en viktig roll för
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kroppens ämnesomsättning och tillväxt genom reglering av cellernas metabolism. De
ökar metabolismen av fett, kolhydrater och proteiner vilket i sin tur ökar
syrgaskonsumtion och värmeproduktion i kroppen (3).

1.2.0 Sköldkörtelfunktion under graviditet

Tyreoideafunktion har stor betydelse för kvinnans fertilitet, graviditet och
fosterutveckling, särskild utvecklingen av centrala nervsystemet (CNS). Under
graviditeten sker många förändringar i kvinnans kropp, bland annat ökad produktion av
flera hormoner för att tillgodose moderns och fosters behov. Sköldkörteln växer i storlek
med normal sköldkörtelfunktion på grund av inverkan från graviditetshormonerna
humant koriongonadotropin (HCG) och östrogen. Den friska sköldkörteln anpassar sig
genom olika mekanismer som bland annat öka intaget av jod och reglering av TH
metabolism och frisättningen (genom tre-hormon-sekvens) (5).

Under den första graviditetsveckan efter befruktningen kommer placenta att producera
HCG i stora mängder, fram till graviditetsvecka 20, sedan kommer det att minskas
gradvis. HCG molekyler och receptorer har ganska många likheter med TSH molekyler.
En ökad nivå av HCG kommer att stimulera sköldkörteln till produktion av TH, vilket
leder sedan till minskad mängd TSH i plasman.  Därför anses att gravida kvinnor har
lägre TSH-värde i serum jämfört med en icke gravid kvinna. Under graviditetens första
trimester ökar frisättningen av tyroxin men sedan kommer det att sjunka stegvis under
den andra och tredje trimestern. Det blir en minskning med ca 30% under det normala
låga referensvärdet. Även mängden av fri T4 och fri T3 anses vara lägre hos gravida
kvinnor (6).

1.2.1 Sköldkörtelutvecklingen hos fostret

Under den andra graviditetsveckan sker utvecklingen av vitala centra hos fostret.
Därefter är fostret helt beroende av tyreoideahormon för sin normala utveckling, särskilt
utvecklingen av CNS. Fram till vecka 18 av graviditeten är fostret helt beroende av
mammans tyreoideahormonproduktion (2).  Redan vid fyra veckors graviditet anses att
mammans TH når embryot och tyreoideahormon nukleära receptorer finns i fostrets
hjärna vid 8 veckors graviditet. Figur 2 är en förenklad ritning av hur utvecklingen av
tyreoideahormonfrisättning hos fostret sker. Vid 18 veckors graviditet är fostrets
sköldkörtel redan färdigutvecklad. Även utvecklingen av hypotalamus och hypofys för
reglering av hormonfrisättning är färdigutvecklade. Då kan fostret frisätta sina egna TH
men tar även upp en del av mammans hormoner (7).
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Figur2. Utvecklingen av fostrets sköldkörtel (ålder 4–18 veckor). Figuren är omarbetad efter en figur från
referens (7).

1.2.2 Tyrotropinnivån under graviditet (TSH)

Tyrotropin är det hormon som stimulerar frisättningen av TH. Det frisätts från
körtelhypofysen (hypofysens framlob) och når sköldkörteln via blodbanan. Under
graviditeten minskar mängden TSH särskilt under första trimestern på grund av ökad
mängd hCG (4). Enligt American Thyroid Associations (ATA) riktlinjer (2017) minskas
TSH-nivån med (0,1–0,2 mU/L) i den lägsta gränsen och med (0,5–1,0 mU/ L) i
maxgränsen (5). En normal TSH- nivå under graviditeten anses vara (0,1–4 mIU/L)
under första trimestern och (0,2–4 mIU/L) under den andra samt (0,3–4 mIU/L) i den
tredje trimestern (8).

Figur3. En förenklad kurva för hCG påverkan på tyreoideastimulerande hormon, TSH under de första
graviditetsveckorna. Figuren är omarbetad efter en figur från tyreoidea.se
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Många studier har visat att en låg nivå av TSH under graviditet kan leda till många
graviditetskomplikationer som inkluderar missfall, preeklampsi, placenta abruption,
prematurbörd (tidig förlossning), intrauterin fosterdöd (dvs fosterdöd i livmoder),
graviditetshypertension, anemi, neonatal död (död inom de första levnadsveckorna), låg
födelsevikt, för långsam tillväxt hos fostret (9). Å andra sidan kan höga nivån av TSH
under graviditet bidra till störning i barnets neurokognitiva utveckling (10).

1.2.3 Tyroxin och trijodtyronin under graviditet

Tyroxinbindande globulin (TBG) och total mängd tyroxin kommer att öka under
graviditeten, särskilt i början, där den högsta nivån anses vara mellan
graviditetsveckorna 7–16 (5). Den största delen av tyroxin och T3 är bundna till
proteiner i blodet men det är oftast den fria icke bundna molekylen som analyseras i
prov (fT4, fT3). Även dessa mängder (fT4) och (fT3) ökar under den första trimestern,
men allt eftersom hCG minkar och TSH-nivån åter normaliseras så kommer T3 och T4
att minska gradvis. Referensvärdet för första trimestern är (12–20 pmol/L) och (10–17
pmol/L) under den andra trimestern och (8,4–16 pmol/L) i den tredje, där intervallen är
tagna från en labmetod med referensintervall (12–22 pmol/L) (8).

1.3.0 Hypotyreos

Hypotyreos är det tillstånd som uppstår vid minskad produktion av TH, där de klassiska
symptomen är trötthet, bradykardi, tanketröghet, frusenhet, torr hud, håravfall,
svullnadstendens och svårigheter att gå ner i vikt. Sjukdomen drabbar mest den äldre
befolkningen, men förekommer i alla åldrar och är cirka fyra gånger vanligare hos
kvinnor än hos män (11, 12).

1.3.1 Patofysiologi

Hypotyreos kan vara medfödd eller förvärvad, och kan antigen vara primär, sekundär
eller subklinisk. Den primära hypotyreosen orsakas av rubbningar i själva sköldkörteln
vilket leder till ökad produktion av hypofyshormonen TSH och minskat T4 värde. Den
ger oftast lätta symptom såsom trötthet, depression, känsla av att något är fel i kroppen
(13). Brist på jodintag anses vara den vanligaste orsaken till primär hypotyreos globalt,
men i Sverige (jod-berikade länder) är det främst på grund av autoimmun tyreoidit.
Annan vanlig orsak är tidigare behandling med radioaktivt jod eller operation där
sköldkörteln helt eller delvis har avlägsnats (4).

Autoimmun tyreoidit är en kronisk tyreoidit i själva sköldkörteln som orsakas av en
autoimmun reaktion mot sköldkörtelns vävnader. Sjukdomen kallas även för Hashimoto
och kan uppstå med eller utan struma (förstorad sköldkörtel) och slutligen leder till
subklinisk hypotyreos då den försämrar tyreoideafunktionen. Tyreoidea kommer sedan
inte kunna producera tillräckligt mycket hormoner i förhållande till vad kroppen
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behöver. Det är oftast antikroppar som är inriktade mot enzymet tyreoperoxidas TPO,
ett viktigt enzym för produktion och bildning av TH. Dessa autoantikroppar mot TPO
kallas för TPO- antikroppar (TPOAk). Diagnostik är genom ett positivt TPOAk,
vanligen IgG- klass som visas i blodprov (14, 15).

Hypotyreos kan även orsakas av infiltrativa sjukdomar och läkemedel såsom
tyreostatika, amiodaron, litium, interferon och tyrosinkinashämmare (16). Däremot
orsakas sekundär hypotyreos av fel eller rubbningar i någon annan del i kroppen
vanligen hypothalmus och/eller hypofys vilket leder till bristande TSH-produktion som
i sin tur minskar produktion av T3 och T4 (13).

En annan typ av hypotyreos är subklinisk hypotyreos med måttligt hög TSH-nivå men
normala värde på fria tyreoideahormoner i blodet (fT4, fT3). Tillståndet är symptomlöst
men upptäcks genom laboratorietester (3). Sjukdomen har högre prevalens än primär
hypotyreos (6).  Tabell I sammanfattar de olika typerna av hypotyreos i förhållandet till
TSH- och TH-nivåerna i serum (9).

Tabell I. Sammanfattning av definitionen för de olika typerna av hypotyreos. Referensintervallet för
serum TSH (0,3-4mU/L), T3 (1,1–2,5 nmol/L) och T4 (60–140 nmol/L) (17).

Typ av
hypotyreos

TSH-nivå Fritt T4 Fritt T3 TPO-AK

Primär Hög Låg Låg Påvisat oftast
Sekundär Låg Låg Låg Påvisat oftast
Subklinisk Hög Normal Normal Påvisat oftast

1.3.2 Hypotyreos under graviditet

Kvinnans fertilitet är ofta nedsatt på grund av både primär och subklinisk hypotyreos.
Därför bör levotyroxinbehandling av infertila kvinnor även vid måttligt hög TSH-nivå
(> 2,5 mU/L) övervägas. Moderns hypotyreos definieras som ett högre TSH-värde än
den övre gränsen för graviditetsspecifika TSH- gränsvärde (5). Det finns många studier
som visar att mammans hypotyreos kan skada fostret och påverka utvecklingen av CNS,
men hur allvarligt är inte påvisat än. Troligen är TSH på gränsvärde under 10 mU/L
med normal fri T4 i blodet en icke farlig markör på fostrets kognitiva utveckling.
Hypotyreos som inte behandlas under graviditet kan öka risken för svåra komplikationer
som prematurbörd, låg födelsevikt och intrauterin fosterdöd, och lägre IQ hos de
nyfödda barnen (13).

Primär och subklinisk hypotyreos är de vanligaste typerna av hypotyreos under
graviditeten och kan antingen bero på jodbrist eller Hashimotos tyreoidit, ca 30–60% av
gravida kvinnor med förhöjda TSH-nivåer har positivt TPOAk (5). Mammans
tyreoperoxidasantikroppar kan passera moderkakan men de har inga negativa effekter
på fosterutvecklingen (18).  Men under de senaste åren har studierna visat att TPOAk
under graviditet för både kvinnorna med hypotyreos eller eutyroida (normal
sköldkörtelfunktion) kan leda till biverkningar. En studie visade att subklinisk
hypotyreos, hypotyroxinemi och förhöjda TPOAk under graviditet v.16–20 var
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associerad med minskning av barnens intellektuella och motoriska utveckling (19). En
annan studie visade att autoimmuna sköldkörtelsjukdomar kan leda till infertilitet och
ökar risken för missfall. En prospektiv studie utfördes på kvinnor med normal
sköldkörtelfunktion och positiva TPOAk. Detta visade att 20% av kvinnorna utvecklade
TSH- värde större än 4 mU/L (14).

Vid graviditet ökar behovet av jod med ca 50% jämfört med hos en icke gravid kvinna
på grund av ökad njurutsöndring och sköldkörtelns ökade jodupptag (2). Enligt
europeiska livsmedelssäkerhetsmyndigheten (Efsa) fås naturlig jod från fisk, skaldjur,
ägg, mjölk och mjölkprodukter. Minskat intag av jodberikad föda kan medföra sänkning
av TH vilket kan leda till fosterskador då jodbrist är den vanliga orsaken till hypotyreos.
Referensvärdet för jodintag hos den gravida kvinnan bör vara 200 µg/dygn enligt Efsa
och om en bristfällig nutrition misstänks bör ett kosttillskott på 150 µg jod/dag
övervägas (4). Enligt ATA-riktlinjer (2017) kommer gravida kvinnor med mild till
måttlig jodbrist att få en minskad funktion i sköldkörteln och försämrade kognitiva
resultat hos barnen (5).

Ett vanligt tillstånd som uppstår vid brist på jod under graviditet kallas hypotyroxinemi.
Den definieras som en normal TSH- nivå i serum och en tyroxinnivå som är lägre än
referensintervallet. Tillståndet kan leda till graviditetskomplikationer och kan leda till
irreversibla neurologiska skador hos fostret, om det inte screenas och behandlas tidigt.
Vid hypotyroxinemi som detekteras under första trimestern eller då graviditeten
bekräftas skall levotyroxin-behandling övervägas då hypotyroxinemi ökar risken för
nedsatt neuropsykologisk utveckling hos barnen (20).

1.3.3 Diagnosstyrning och behandling

För alla gravida kvinnor i Sverige tas blodprover vid första besöket till
kvinnohälsovården för mätning av TSH och T4 i serum. Vid en förhöjd nivå av TSH tas
även prover på antityreoperoxidasantikroppar (TPO-ak), då autoimmun tyreoidit är den
vanligaste orsaken till sjukdomen och TPOAk är det känsligaste serologiska testet för
autoimmunitet i sköldkörteln (21). Hypotyreos kan diagnostiseras då det visar en TSH
nivå som är större än 4 mU/L (8). Enligt European thyroid associatin (ETA)
definierades subklinisk hypotyreos vid TSH-värde (4–10 mU/L) som en mild
hypotyreos och vid TSH-värde som är större än 10 mU/L är det en allvarlig hypotyreos
(20).

Förstahandspreparat för behandling av primär /subklinisk hypotyreos är ett syntetiskt
tyroxin, levotyroxin (LT4). Behandlingens handelsnamn är Euthyrox och Levaxin.
Behandlingsdosen är svår att fastställa och varierar från person till annan, beroende på
kön, ålder och graviditet.  Behandlingen ges som en tablettform och sväljes med vatten.
Behandlingen skall anpassas med intaget av föda eftersom föda som mjölkprodukter
och kalciumberikade ämnen kan leda till interaktioner och minskar absorption av
levotyroxin. Därför bör dosen tas minst 30 min före maten på morgonen (22, 23).
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För att uppnå en stabil TSH- och normal tyroxinhormonnivå i kroppen utförs ett flertal
blodprover som oftast är var 6:e vecka. Upptrappningen med tyroxin för att nå
behandlingssyfte (normalt TSH- värde) bör ske långsamt och i låga doser för att minska
risken för biverkningar som tex förmaksflimmer men även osteoporos (23).

LT4 är ett prohormon som omvandlas av lever och njurar till den aktiva formen (T3). I
vanliga fall utsöndras både T3 och T4 men T4 i mycket större mängder beroende på
kroppens behov (24).

För kvinnor med subklinisk hypotyreos som planerar att bli gravida bör behandlingen
startas före befruktningen. Behandlingsdosen är oftast 50 ug levotyroxin/dag om
TSH-nivån är (4,0–9,9 mIE/L), 75 ug/dag om TSH-nivån är (10,0–19,9 mIE/L) och 125
ug/dag när TSH är högre än (20 mIE/L). Då graviditeten bekräftats krävs en ökning av
dosen successivt till 20–50% beroende på patientens behov (8) allt eftersom behovet av
tyreoideahormoner ökar under graviditeten. Detta skall även följas av
fosterövervakning, viktskattning, amniotic fluid index (AFI) och flödesmätning från
vecka 28 (20).

2.0.0 SYFTE

Denna litteraturstudie utfördes för att analysera sambandet mellan subklinisk
hypotyreos, sköldkörtelautoimmunitet och graviditetskomplikationer samt att undersöka
påverkan av levotyroxin i dessa komplikationer.

2.1.0 Frågeställning

1) Finns det koppling mellan subklinisk hypotyreos och
sköldkörtelperoxidasantikroppar och graviditetskomplikationer?

2) Kommer behandling med levotyroxin (LT4) att minska risken för dessa
komplikationer?

3.0.0 MATERIAL OCH METOD

Detta examensarbete är en litteraturstudie som utförts med hjälp av publicerade artiklar
funna genom den medicinska databasen och sökmotorn PubMed. Genom användning av
olika nyckelord som (Hypothyroidism) and (pregnancy), (Hypothyroidism) and
(pregnancy outcome) och (effect of levothyroxine on pregnancy) hittades sex olika
relevanta vetenskapliga artiklar som sedan granskades. Tabell II sammanfattar de valda
artiklarna. Studien inkluderade artiklar från åren 2010–2021, randomiserade
kontrollerade studier och kliniska studier. Exklusionskriterier var studier som handlar
om endast primär hypotyreos eller studier med subklinisk hypotyreos utan koppling till
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graviditet och graviditetskomplikationer. Även studier som inte visar effekten av
levotyroxinbehandling på graviditetskomplikationer exkluderades.

Under studiens gång användes även andra källor för arbetet. Källorna hämtades genom
sökning på reviewartiklar i den medicinska databasen och sökmotorn PubMed,
internetmedicin.se, läkartidningen.se, läkemedelsboken, fass.se, janusmed.se och
kurslitteraturer.

Tabell II. Tabellen sammanfattar sökord, inklusion-, exklusion -kriterier och antal träffar som valdes i
sökmotorn PubMed

Sökord Antal träffar Inklusionskriterier Exklusionskriterie
r

De valda arbetena

(Hypothyroidis
m) and
(pregnancy)

6 Fem år gamla, gratis
fulltext, människor, klinisk
studie och eller
randomiserad kontrollerad
studie

Metaanalys, primär
hypotyreos
Ingen koppling
mellan
graviditetsresultat
och behandlingen

Treatment of subclinical
hypothyroidism or
hypothyroxinemia in
Pregnancy (träff nr1, 25)

(Hypothyroidis
m) and
(pregnancy)

6 Fem år gamla, gratis
fulltext, människor, klinisk
studie och eller
randomiserad kontrollerad
studie

Metaanalys, primär
hypotyreos
Ingen koppling
mellan
graviditetsresultat
och behandlingen

Thyroid function in
neonates of women
with subclinical
hypothyroidism or
hypothyroxinemia (träff
nr 6, 26)

effect of
levothyroxine
treatment on
pregnancy

7 Fem år gamla, gratis
fulltext, människor, klinisk
studie och eller
randomiserad kontrollerad
studie

Metaanalys, primär
hypotyreos
Ingen koppling
mellan
graviditetsresultat
och behandlingen

Prevalence of thyroid
autoimmunity and effect
of levothyroxine
treatment in a cohort of
1064 patients with
recurrent pregnancy
loss. (träff nr 4 genom
citatmatching, 27)

(Hypothyroidis
m) and
(pregnancy
outcome)

8 Fem år gamla, människor,
klinisk studie och eller
randomiserad kontrollerad
studie

Metaanalys, primär
hypotyreos
Ingen koppling
mellan
graviditetsresultat
och behandlingen

Effects of levothyroxine
treatment on pregnancy
outcomes in pregnant
women with
autoimmune thyroid
disease. (träff nr2, 28)

Hypothyroidis
m) and
(pregnancy
outcome)

8 Fem år gamla, människor,
klinisk studie och eller
randomiserad kontrollerad
studie

Metaanalys, primär
hypotyreos
Ingen koppling
mellan
graviditetsresultat
och behandlingen

Effects of levothyroxine
on pregnant women
with subclinical
hypothyroidism,
negative for thyroid
peroxidase antibodies.
(träff nr5, 29)

Hypothyroidis
m) and
(pregnancy
outcome)

22 2010–2021, människor,
klinisk studie och eller
randomiserad kontrollerad
studie

Metaanalys, primär
hypotyreos
Ingen koppling
mellan
graviditetsresultat
och behandlingen

Effect of levothyroxine
treatment on in vitro
fertilization and
pregnancy outcome in
infertile women with
subclinical
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hypothyroidism
undergoing in vitro
fertilization/intracytopla
smic sperm injection.
(träff nr 4, 30)

4.0.0 RESULTAT

4.1.0 Studie I-Treatment of Subclinical Hypothyroidism or
Hypothyroxinemia in Pregnancy (25).

4.1.1 Syfte

Syftet med studien var att undersöka levotyroxins effekt på gravida kvinnor med
subklinisk hypotyreos eller hypotyroxinemi, och om behandlingen bidrar till en bättre
kognitiv funktion hos barnen vid fem års ålder.

4.1.2 Bakgrund och studiedesign

Enligt studien karaktäriserades subklinisk hypotyreos som en TSH-nivå större eller lika
med (4,0 mU/L) och normalt fT4- värde i serum (11 - 24 pmol/L), medan tillståndet
hypotyroxinemi definierades med TSH-värde (0,08–3,99 mU/L) och fT4-värde som
lägre än (11 pmol/L). 

Arbetet var placebokontrollerad studie som utfördes i USA mellan åren 2006–2009.
Studien bestod av totalt 1432 gravida kvinnor i vecka 8–20 och kategoriserades i två
grupper. Den ena gruppen var kvinnor med subklinisk hypotyreos (n=677) och den
andra var med hypotyroxinemi (n=526). Grupperna randomiserades sedan slumpmässigt
in i fyra mindre grupper. Två grupper fick levotyroxin som behandling (100 µg/dag för
kvinnor med subklinisk hypotyreos, n= 323) och (50 µg/dag för hypotyroxinemi
gruppen, n= 254) medan de andra två grupperna fick placebo och hade motsvarande
antal deltagare. För en vidare kontroll av TSH och T4 nivåer togs ytterligare blodprover
en gång varje månad och därefter anpassades levotyroxindosen. Målet för TSH-nivån
var (0,1 – 2,5 mU/L) för grupperna som behandlades med levotyroxin.

Uteslutningskriterier var kvinnor med tidigare sköldkörtelcancer, eller pågående
sköldkörtelsjukdom som kräver medicinering, psykiskt tillstånd som kräver
medicinering (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRI), tricykliska
antidepressiva (TCA), andra allvarliga sjukdomar (diabetes, hjärtkärlsjukdom, astma,
epilepsi) eller vid behandling med biologiska läkemedel som monoklonala antikroppar.
Deltagarna som inte skulle kunna vara tillgängliga för en fem års uppföljning av barnen
exkluderades också.
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För att studera barnens kognitiva utveckling fick barnen genomgå olika tester varje år
för vidare utvärdering och analys av deras utveckling fram tills de fyllde 5 år.
Den primära utfallsvariabeln var barnens IQ vid 5 års ålder, eller den totala allmänna
konceptuella förmågan vid 3 års ålder ifall data vid fem års ålder saknades.  Den
sekundära utfallsvariabeln var kontroll och mätning av barnens kognitiva, motoriska
och språkliga utveckling på Bayley Scales of Infant Development (Bayley-III) hos
barnen i åldern 1–2 år.

4.1.3 Resultat

Det blev totalt 323 deltagare med subklinisk hypotyreos som behandlades med LT4, och
motsvarande antal som fick placebo.  De fick behandlingen före gravidvecka 17 och
nådde TSH- målnivå vid graviditetvecka 21 (0,1–2,5 mU/L). I gruppen med
hypotyroxinemi var det totalt 254 som fick levotyroxin och 353 som fick placebo.
behandlingen administrerades före gravidvecka 18 och nådde tyroxinmålnivå vid
graviditetsvecka 23 (0,86–1,90 ng/dl). Mediankoncentration av jod i urin var ≥150
μg/L. 

Inga signifikanta skillnader observerades mellan grupperna som behandlades med
levotyroxin och placebo vad gäller neonatal död och prematur födsel.

Tretton av 649 barn förlorades i gruppen subklinisk hypotyreos pga intrauterin död, död
vid förlossning eller död efter födsel och självklart kunde inte de barnens IQ-utveckling
följas.  Hos den resterande gruppen (96%) av barnen kunde sedan den kognitiva
utvecklingen följas. Inte heller här sågs några signifikanta skillnader mellan grupperna.
Medianen för IQ blev 97 hos gruppen som fick LT4 och 94 hos placebogruppen (P =
0,71).

4.1.4 Slutsats
Sammanfattningsvis tyder studien på att levotyroxinbehandling till gravida kvinnor med
hypotyroxinemi eller subklinisk hypotyreos ger inte några förbättrande effekter på
barnens kognitiva och motoriska utveckling vid fem års ålder jämfört med icke
behandlade kvinnor.

4.2.0 Studie II-Effects of levothyroxine treatment on pregnancy outcomes
in pregnant women with autoimmune thyroid disease (26).

4.2.1 Syfte
Denna studie utfördes för att undersöka om förekomsten av TPOAk hos kvinnor
med/utan subklinisk hypotyreos kan medföra en ökad risk att drabbas av
graviditetskomplikationer och om levotyroxinbehandling leder till en minskad risk för
komplikationer.
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4.2.2 Bakgrund och studiedesign

Studien delades i två faser där den första var en tvärsnittsstudie som utfördes på
TPOAk- positiva gravida kvinnor med/utan subklinisk hypotyreos i Iran. Det var totalt
1746 kvinnor som inkluderades i studien från början, men efter blodprover och analyser
visades att 1092 hade normal sköldkörtelfunktion med en negativ sköldkörtel
peroxidasantikroppar. Dessa kvinnor fick vara kontrollgrupp och deltog i den andra
fasen av studien.  Försökspersoner som uteslöts var gravida med tvillingar (2st), kvinnor
med primär hypotyreos (n=72 st), subklinisk hypertyreos (n = 25), eller subklinisk
hypotyreos med negativ sköldkörtelperoxidasantikroppar (n= 393).

Den kvarvarande gruppen kvinnor gick i den andra fasen och delades slumpmässigt och
jämnt in i två grupper. Grupp A behandlades med levotyroxin (n=65) och grupp B fick
ingen behandling (n=66). Studiepersonerna följdes under sin graviditet och den primära
utfallsvariabeln var prematur födsel (födelse före v.37), medan sekundära
utfallsvariabler var missfall, moderkaksavlossning, dödfödsel, neonatala TSH-nivåer
och inläggning på neonatalavdelningen efter födseln.

Försökspersoner intervjuades i början av studien för generell undersökning av deras
livsstil, mediciniska historia och sedan fylldes ett formulär i såsom rekommenderades
av American Thyroid Association vilket innehöll en checklista över de flesta potentiella
riskfaktorerna. Kvinnornas blodtryck, vikt, längd togs och eventuell fosterundersökning
som genomfördes inom mödrahälsovården registrerades också.

För en vidare analys av kvinnornas sköldkörtelstatus mättes serumkoncentrationen av
tyroxin (T4), tyrotropin (TSH) och sköldkörtelperoxidasantikroppar (TPOAk) två
gånger under graviditeten, en gång i den andra trimestern och en gång i den tredje
trimestern. Blodproverna togs på fastande mage och innan intagandet av medicinen
(LT4) för att inte påverkas av dosen.

Kvinnor med TSH-nivå större än (10 μIU/mL) eller TSH-nivå större än (2,5 μIU/mL)
samt fritt T4-index (FT4I) mindre än ett, definierades som primär hypotyreos.
Subklinisk hypotyreos definierades i stället som normal T4 och förhöjd TSH (2,5 – 10
μIU/mL).  Individer med sköldkörtelperoxidasantikroppnivå i serum större än 50 IE/mL
ansågs positiva för sköldkörtelperoxidasantikroppar.

4.2.3 Resultat

Resultatet visade att det inte fanns någon signifikant skillnad i antalet prematurt födda
mellan grupp A och kontrollgruppen (relativ risk (RR) = 0,79, P = 0,64). Däremot hade
båda grupperna lägre antal prematurt födda barn än grupp B (RR = 0,30, P = 0,0229)
och (RR = 0,23 P <0,001). 

NNT talet (The number needed to treat) var 5,9 (95% konfidensintervall 3,33-25,16). 
Detta betyder att genom behandling av 5,9 gravida kvinnor kan en prematur födsel
undvikas. Även antalet inläggningar på neonatalavdelningen var betydligt färre hos
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grupp A och C jämförts med B (P = 0,005, RR = 0.17) och (P = 0,001, RR = 0.38),
däremot kunde ingen signifikant skillnad mellan grupp A och C observeras. Inga
signifikanta skillnader syntes heller vad gäller missfall, födelsevikt och
moderkaksavlossning mellan grupperna. Resultatet visas i tabell III.
 
Tabell III. Tabellen visar en jämförelse av de olika komplikationer som uppstod under graviditet hos de
tre grupperna. Grupp A bestod av gravida kvinnor som fick LT4 som behandling och var
TPOAk-positiva, medan grupp B var icke behandlade TPOAk-positiva kvinnor. Den tredje gruppen
fungerade som en kontrollgrupp och innehöll gravida kvinnor med normal sköldkörtelfunktion och
negativ TPOAk.

Graviditetskomplikationer Grupp A (n =
56)

Grupp B (n =
58)

Kontrollgrupp (n = 940)

Prematur födsel, n (%) 4 (7.1) 14 (23.7) 53 (5.6)
Moderkaksavlossning, n (%) 0 0 5(0,5)
Missfall, n* (%) 2 (3.6) 2 (3.4) 40 (4.3)
Dödfödslar, n (%) 0 0 2 (0,2)
Neonatala inläggningar, n (%) 2 (3.6) 12 (20.7) 75 (8.0)
Graviditetens längd, *(SA) 39.3 (1.3) 38.4 (1.7) 39.4 (1.4)
Födelsevikt, gram (SA) 3139.1

(287.6)
3127.7
(523.5)

3236.6 (448.8)

*(n= antal individer, SA=Standardavvikelse).

4.2.4 Slutsats

Studien tyder på att administration av levotyroxinbehandling till TPOAk-positiva
gravida kvinnor minskar risken för neonatala inläggningar på sjukhus och eventuellt för
prematur födsel oavsett om de lider av subklinisk hypotyreos eller inte.

4.3.0 Studie III-Prevalence of thyroid autoimmunity and effect of
levothyroxine treatment in a cohort of 1064 patients with recurrent
pregnancy loss (27).

4.3.1 Syftet

Syftet med studien var att undersöka om levotyroxinbehandling minskar risken för
återkommande missfall.

4.3.2 Bakgrund och studiedesign

Graviditetsförlust och missfall kan ha många orsaker, där rubbningar i de endokrina
organen spelar en stor roll för en osäker graviditet, framför allt i första trimestern där
fostret förlitar sig helt på mammans sköldkörtelhormoner. Deltagarna fick utföra många
bedömningar för att klargöra orsaken bakom återkommande missfall. Dessa
bedömningar inkluderade undersökningar för metabolisk sjukdom (t.ex. diabetes),

13



endokrin status (t.ex. TSH, FSH, LH, hyperprolaktinemi), hyperkoagulopatier (t.ex.
protein C- och S -brister och protrombin-mutation), anatomiska avvikelser (t.ex.
polyper, fibroider, mülleriska abnormiteter, vidhäftningar), autoimmuna tillstånd (t.ex.
antifosfolipidantikroppar, sköldkörtelantikroppar) och eventuellt bedömning av andra
tecken som kan tyda på en systemisk sjukdom.

Detta är en retrospektiv studie som omfattar 1064 kvinnor som besökte sjukvården för
återkommande missfall mellan åren 2011–2016 i Kanada. Kvinnor där deras TSH-prov
inte finns registrerade fick inte delta i studien(n=72). Personer som inte fick delta i
studien var kvinnor med hypertyreos, subklinisk/ primär hypotyreos (n=79). Ytterligare
104 kvinnor uteslöts från studien på grund av kromosomförändringar hos en förälder.
Slutligen blev det 279 kvinnor med normal sköldkörtelfunktion och 98 kvinnor med
borderline subklinisk hypotyreos som uppfyllde alla kriterier och deltog i studien.

Subklinisk hypotyreos definierades som ett TSH-värde (4,0–10,0 mIU/L), borderline
subklinisk hypotyreos är ett tillstånd eller kategorisering som utfördes för djupare
analys för studiens syfte, och begränsades av TSH-nivån är 2,5–4 mIU/L. Serumnivå av
sköldkörtelhormoner T3 och T4 analyserades inte eftersom de inte var registrerade hos
de flesta patienterna.

En återkommande graviditetsförlust definierades som två eller flera spontana missfall
som inte nödvändigtvis är direkt efter varandra. Den primära utfallsvariabeln var en
forsatt graviditet till mer än tio veckor som bekräftas av journalens dokumentation och
åldern hos fostret bestämdes genom ultraljud.

4.3.3 Resultat

Prevalensen för kvinnor som lider av borderline subklinisk hypotyreos blev 19,4% och
med subklinisk hypotyreos 5,4%. Det fanns ingen signifikant minskning av
återkommande missfall hos gruppen med borderline subklinisk hypotyreos. (75,0%, n =
45/60, med behandling) och (78,9%, n = 30/38, utan behandling; p-värdet beräknades
till 0,392).

Studiens resultat tyder på att det finns inget samband mellan gruppen med positivt
TPOAk och missfall. Prevalensen hos positivt TPOAk (≥35 IE/ml) var 13,1%. Varken
gruppen borderline subklinisk hypotyreos med positivt TPOAk eller eutyroid med
positivt TPOAk visade signifikant effekt av behandlingen (p = 0,2668).

4.3.4 Slutsats

Sammanfattningsvis hittades ingen koppling mellan borderline-SCH (en TSH mellan
2,5 och 4 mIU/L) eller sköldkörtelns autoimmunitet (TPOAk) och återkommande
missfall. Levotyroxinbehandling gav ingen signifikant minskning av antalet missfall hos
dessa kvinnor.
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4.4.0 Studie IV-Effect of levothyroxine treatment on in vitro fertilization
and pregnancy outcome in infertile women with subclinical
hypothyroidism undergoing in vitro fertilization/intracytoplasmic sperm
injection (28).

4.4.1 Syfte

Studiens syfte var att studera effekten av levotyroxin hos infertila kvinnor med
subklinisk hypotyreos som genomgår IVF/intracytoplasmatisk spermieinjektion (ICSI)
som en infertilitetsbehandling.

4.4.2 Bakgrund och studiedesign

En prospektiv, randomiserad studie som utfördes vid en infertilitetsklinik i Sydkorea
mellan åren 2006–2009. Studien består av 64 infertila kvinnor med subklinisk
hypotyreos i åldern 27–41.

Subklinisk hypotyreos definierades som en förhöjd TSH -nivå i serum större än 4,5
mIU/L och en normal fritt T4 -nivå. Försökspersoner delades i två grupper där ena fick
en levotyroxin behandling(n=32) medan den andra gruppen fungerade som en
kontrollgrupp(n=32).

Personerna som deltog i studien hade en normal sexuell utveckling och var vid god
hälsa i övrigt, utan tecken på hjärt-, lever- eller njurdysfunktion. Kvinnorna hade inte
symptom på hypotyreos och hade inte heller behandlats tidigare för det. Slutligen hade
de inte tagit någon infertilitetsbehandling under de senaste tre månaderna (klomifen,
gonadotropiner).

Gruppen som behandlades med levotyroxin fick en daglig dos på 50 μg från den dagen
som kvinnorna påbörjade sin infertilitetsbehandling. När äggen mognade fick de
befruktas in vitro och därefter inplanteras ca fyra embryo i livmodern. Då graviditeten
bekräftades fick kvinnorna en forsatt behandling med levotyroxin med en anpassad dos
under hela graviditetsperioden för att   bibehålla serum -TSH -nivå på <2,5 mIU/L.

Den primära utfallsvariabeln var procent embryon som fäster vid implantation.

4.4.3 Resultat

Båda grupperna hade samma infertilitetsbehandlings-längd och -dos. Resultatet visade
inga signifikanta skillnader mellan grupperna i antal ägg som mognade och befruktades,
eller på antalet embryon som fryssparades.  Däremot visades en signifikant skillnad i
kvalitet av embryon (grad I eller II). Gruppen som behandlades med levotyroxin hade
bättre kvalitet av embryon jämfört med gruppen utan behandlingen. (P = 0,007).
Resultatet visas i tabell IV.
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Antal embryon som fäste var signifikant fler i den levotyroxinbehandlade gruppen än i
kontrollgruppen (P= .044). Antal missfall var signifikant lägre i LT4
-behandlingsgruppen (inga missfall, jämfört med 33,3% i kontrollgruppen; P = 0,021).
Antalet levande födda var signifikant högre i LT4 -behandlingsgruppen (P = .039).
(tabell IV)

Tabell IV. Tabellen visar resultat av de olika egenskaper som studerades och undersöktes i studien. Ena
gruppen hade levotyroxin som behandling mot subklinisk hypotyreos medan andra gruppen fungerade
som en kontroll och fick ingen behandling.

Egenskaper Levotyroxin gruppen
(n=32)

Kontrollgruppen(n=32)

Andel mognade äggcell,
medelvärdet ± SD

8,1± 3,4 7,2 ± 2,3

Andel befruktad äggcell,
medelvärdet ± SD

8,2±3,4 7,5 ± 2,6

Embryons kvalite (klass I,
II), medelvärdet ± SD

3,3±1,6* 22 ± 1,3

Antal fästa embryon, % (n) 26,9 (25/93)* 14,9(14/94)
Missfall, % (n) 0* 33,3 (4/12)

Antal levande födelse per
cykel, % (n)

53,1 (17/32)* 25 (8/32)

*p<0,05

4.4.4 Slutsats
Studiens resultat visar att levotyroxinbehandling av patienter med subklinisk hypotyreos
kan ge en förbättrad embryokvalitet, det ger minskad risk för missfall, och ökar även
antalet embryon som fäster efter implantationen hos gruppen som behandlas med
fertilitetsbehandling (IVF) och resulterar i ökat antal levande födda barn.

4.5.0 Studie V-Effects of levothyroxine on pregnant women with
subclinical hypothyroidism, negative for thyroid peroxidase antibodies
(29).

4.5.1 Syfte

Studiens syfte var att analysera och studera effekten av levotyroxin hos
TPOAk-negativa gravida kvinnor med TSH-nivå (2,5–4 mIU/L)
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4.5.2 Bakgrund och studiedesign

Det är en studie i två faser som utfördes mellan åren 2013–2016 i Iran, där den första
fasen var en tvärsnittsstudie som inkluderade 1746 gravida kvinnor som hade sökt vård
för sköldkörteldysfunktion. Uteslutningskriterier var gravida kvinnor med primär
hypotyreos, kvinnor med primär/subklinisk hypertyos, kvinnor med normal
sköldkörtelfunktion men TPOAb- positivitet, samt gravida med tvillingar (tot. 233).
Kvinnor med normal sköldkörtelfunktion samt negativt TPOAk (n=1028) ingick i den
andra fasen och fungerade som en kontrollgrupp. Kvar i studiegruppen var kvinnor med
subklinisk hypotyreos och som hade negativa sköldkörtelperoxidasantikroppar (n=366),
som sedan randomiserades i två jämna mindre grupper där ena fick levotyroxin som
behandling (grupp A) och den andra blev utan behandling (grupp B).

Den primära utfallsvariabeln var prematur födsel dvs förlossning före graviditetsvecka
37, medan de andra utfallsvariablerna var moderkaksavlossning, dödfödsel och
inläggning på neonatalavdelning. Blodprover togs tre gånger under studiens gång för
mätningar av TSH, T4 och TPOAk, vid det först prenatala besöket och sedan vid andra
och tredje trimestern. En vecka efter födelsen mättes även TSH- nivå hos de nyfödda
barnen för en vidare analys.

Normal sköldkörtelfunktion med negativ TPOAk definierades då TSH-nivån var på
(0,1–2,5 mIU/L) och normal T4- nivå och serumnivån av TPOAk var mindre än 50
IE/ml. Subklinisk hypotyreos definierades som normal nivå av T4 trots en förhöjd TSH
-nivå (2,5 till 10 mIU/L). När TPOAk -nivå var större än 50 IE/ml ansågs patienten vara
TPOAk -positiv.

Behandlingen bestod av 1 μg/kg/dygn levotyroxin och startades efter ca fyra dygn från
första prenatala besöket och bibehölls under hela graviditeten.

4.5.3 Resultat

Vid TSH-gränsvärde på 2,5 mIU/L visades ingen statistiskt signifikant skillnad på
minskning av prematur födelse mellan grupp A och B, P = 0,6. Däremot visades en
signifikant skillnad vid jämförelse mellan grupp A och kontrollgruppen samt B och
kontrollgruppen (P = 0,01 och 0,001). För en vidare analys jämfördes deltagarnas
prover då TSH-gränsvärdet var 4,0 mIU/L. Det visades att behandling med levotyroxin
inte gav någon signifikant skillnad mellan grupperna A och B då TSH-nivån var mindre
än fyra däremot minskade antal prematur födelse med ca 60% hos kvinnor med
TSH-nivå ≥4,0 mIU/L (p=0,04). En jämförelse mellan de olika komplikationer som
uppstod hos de tre grupperna visas i tabell V

Tabell V. Tabellen visar studiens komplikationer under graviditet samt födelsedata. Grupp A (subklinisk
hypotyreos med behandling), grupp B (subklinisk hypotyreos utan behandling) och grupp C
(kontrollgrupp)

Obstetriska
komplikationer och
födelsedata

Grupp A (n = 183) Grupp B (n = 183) Kontrollgrupp, C
(n = 1028)
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Moderkaksavlossning,
n (%)

3 (1.6) 0 5 (0.5)

Prematur födsel, n (%) 18 (9.8) 21 (11.5) 53 (5.6)
Dödfödslar, n (%) 0 0 2 (0.2)
Graviditetens längd,
veckor (SA)

38.03 (1.4) 37.9 (1.5) 39.4 (1.4)

Neonatal TSH-värde,
mIU/L

1.1 (0.5–1.9) 1.1 (0.5–2.1) 0.90 (0.4–1.7)

Födelselängd, cm (SA) 50.1 (2.3) 50.2 (2.7) 50.1 (2.3)
Födelsevikt, g (SA) 3190.82 (455.13) 3203.1 (497.1) 3236.6 (448.8)

4.5.4 Slutsats
Behandling med levotyroxin visade ingen statistiskt signifikant effekt hos gravida
kvinnor med serum-TSH -nivå på 2,5–4,0 mIU/L och negativt TPOAk, däremot vid
behandling av kvinnor med TSH -nivå större än 4,0 mIU/L var levotyroxin fördelaktigt
och bidrog till minskning av antalet för tidigt födda barn.

4.6.0 Studie VI-Thyroid function in neonates of women with subclinical
hypothyroidism or hypothyroxinemia (30).

4.6.1 Syfte

Syftet med studien var att analysera effekten av levotyroxin hos nyfödda barn där deras
mammor lider av antingen hypotyroxinemi eller subklinisk hypotyreos.

4.6.2 Bakgrund och studiedesign

Många studier har visat att subklinisk hypotyreos och hypotyroxinemi är associerade
med graviditetskomplikationer. Vissa studier tyder på att dessa tillstånd kan leda till
nedsatt psykomotorisk utveckling hos nyfödda barn men det är fortfarande osäkert om
levotyroxinbehandling av mammorna med hypotyroxinemi eller subklinisk hypotyreos
kan förbättra sköldkörtelfunktionen hos barnen.  Därför utfördes en
sekundär analys av två randomiserade dubbelblinda, placebokontrollerade studier som
hade utförts i USA. Levotyroxin erbjuds till alla gravida kvinnor som diagnostiserats
med antingen subklinisk hypotyreos (TSH- nivå var större än 4,0 mU/L och fritt T4
0,86–1,9 ng/dL) eller hypotyroxinemi (TSH 0,08–3,99 mU/L och fritt T4 som är mindre
än 0,86 ng/dL). Gränsvärdet för TSH och fritt T4 var samma i både studierna.

Studierna hade samma uteslutningskriterier: kvinnor med tidigare sköldkörtelcancer
eller nuvarande sköldkörtelsjukdom som kräver medicinering, eller någon annan
allvarlig sjukdom som kräver medicinering. Kvinnor som inte tänkte föda sitt barn i
samma region eller kvinnor som var osäkra på om de kunde få sina barn att delta i fem
års uppföljning uteslöts också från studien.
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Syftet med den första studien (patienter med subklinisk hypotyreos) var att uppnå en
TSH-nivå på 0,1–2,4mU/L.  Om serum- TSH -nivån var mindre än 0,1 mU/L minskades
den dagliga dosen med 25 µg /dag. Däremot vid en serumnivå högre än 2,5 mU/L
ökades den dagliga dosen med 25 µg /dag upp till maximal dos 200 µg /dag. Syftet med
andra studien (patienter med hypotyroxinemi) var att uppnå en T4 -nivå på 0,86 - 1,90
ng/dL. Om T4 -nivån i serum var mindre än 0,86 ng/dL ökades den dagliga dosen med
25 µg /dag upp till maximalt 200 µg /dag.  Däremot minskades dosen med 25 µg /dag
då T4 i serum blev högre än det önskade målet (> 1,90 ng/dL).

Varje månad fick deltagarna ta ett blodprov för dosjustering av behandlingen,
patienterna tog då med sig sina gamla studiemediciner som sedan räknades och
registrerades.  Ifall kvinnorna behövde en dosjustering fick de återvända till kliniken en
vecka efter blodprovet för att byta ut eller ändra behandlingen.

Under studiens gång genomfördes blodprover på barnen med neonatalvård hos båda
grupperna (placebo och gruppen som behandlades med levotyroxin) för mätning av
TSH -nivå i serum.  Förhöjda TSH -nivåer hos barnen definierades som en serumnivå
större än 34 µIU/ml under de första 48 timmarna och större än 20 µIU/ml två dygn efter
födelse då TSH-nivån ändras ganska snabbt under de första dagarna.

4.6.3 Resultat

Fyrtio dagar efter förlossningen fick kvinnorna lämna ett blodprov för kontroll av
sköldkörtelfunktionen. Prevalensen för subklinisk hypotyreos blev 22/273 (8,1%) hos
gruppen med LT4 behandling, och 88/286 (30,8%) i placebogruppen (p <0,001).

I studien med kvinnor med hypotyroxinemi visades att gruppen som behandlades med
LT4 hade 108/221 (48,9%) personer och placebo hade 169/226 (74,8%) med
hypotyroxinemi (p <0,001).

Neonatala blodprover som fanns registrerade och kunde analyseras var 573/677 hos
nyfödda barn till kvinnor med subklinisk hypotyreos och 461/526 hos nyfödda barn till
kvinnor med hypotyroxinemi.  TSH -nivån hos neonatala hade ingen signifikant skillnad
mellan behandlingsgrupperna och placebogrupper (p> 0,05).  Inga signifikanta
skillnader observerades i TSH- nivån mellan kvinnor med subklinisk hypotyreos och
hypotyroxinemi, median för TSH var 7 och 8 och p-värde beräknades till 0,45.

4.6.4 Slutsats
Behandlingen med levotyroxin hos gruppen gravida kvinnor med subklinisk hypotyreos
eller hypotyroxinemi visade ingen effekt på neonatala TSH-nivån.

4.2.0 Summering av studierna

En kort sammanfattning av de 6 valda studierna vad gäller urval och antal patienter,
deras TSH-värde, T4-värde och TPO-status samt de huvudsakliga resultaten av varje
studie återfinns i Tabell VI.
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Tabell VI. En sammanfattning av TSH-, T4- nivåer, TPO-status och resultatet av de valda studierna.

TSH-värde
(mIU/L)

T4-värde
(pmol/L)

TPO- status
(IE/ml)

Typ av
patienter

Resultat

1 (25) >4 Normal - 677 kvinnor
med
subklinisk
hypotyreos
och 526 med
hypotyeroxne
mi (v.8–20).

LT4-behandlin
g av gravida
kvinnor med
subklinisk
hypotyreos
eller
hypertyroxine
mi har inga
signifikant
förbättrande
effekter på
barnens
kognitiva och
motoriska
utveckling.

2 (26) 2,5–10 Normal >50 Gravida
kvinnor med
positivt
TPOAb och
normala värde
av TSH och
T4

LT4-behandlin
g av
TPOak-positiv
a gravida
kvinnor
minskar risken
för antalet
neonatala
inläggningar
på sjukhuset
och för
prematur
födsel.

3 (27) >4–10 - >35 Gravida
kvinnor med
positivt/
negativt
TPOAb och
subklinisk
hypotyreos

Ingen direkt
koppling
mellan
återkommande
missfall och
positivt/
negativt
TPOAk eller
subklinisk
hypotyreos.
LT4-
behandlingen
gav inte
förbättrad
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effekt hos
gruppen med
borderline*

subklinisk
hypotyreos.

4 (28) >4,5 Normal -  Infertila
kvinnor med
subklinisk
hypotyreos i
åldern
27–41(n=64)

LT4-behandlin
g av patienter
med
subklinisk
hypotyreos
som genomgår
en
fertilitetsbehan
dling (IVF)
kan ge en
förbättrad
embryokvalite
t, minskad risk
för missfall,
och ökat antal
embryon som
fäster efter
implantationen
.

5 (29) >2,5–10 Normal >50 Gravida
kvinnor med
subklinisk
hypotyreos
och negativt
TPOAb

Behandlingen
ger ingen
effekt hos
patienter med
TSH nivå
2,5–4 mIU/L.
Däremot kan
behandlingen
minska antal
prematur
födelse hos
patienter med
TSH>4
mIU/L.

6 (30) >4 0,86–1,9
ng/dL

- Kvinnor med
subklinisk
hypotyreos
(n=573) och
med
hypotyeroxne
mi (n=461),
graviditetsålde
r
(v.8–20)

Behandlingen
ger inga
signifikanta
skillnader i
TSH-värde
hos barn födda
till gravida
kvinnor med
subklinisk
hypotyreos
eller
hypotyroxine
mi.

* Borderline subklinisk hypotyreos= (TSH mellan 2,5–4 mIU/l), n= antal deltagare
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5.0.0 DISKUSSION

5.1.0 Reflektion över behandlingen (LT4)

Enligt farmaceutiska specialiteter i Sverige (FASS) kommer serumnivån av TSH och
TH påverkas vid intag av levotyroxin-dosen. Därför skall blodprover tas 24 timmar efter
den senaste dosen för att ge ett rättvisande resultat. Något annat viktigt som påpekades
är att dosen skall anpassas till mat-tiderna och -vanor. För en full effekt av behandlingen
bör dosen tas minst en halv timme före frukosten för att undvika interaktioner med
födan (23). Ingen av studierna (1,3,4,5,6) upplyste om noggrannhet av hur behandlingen
bör ges, inte heller nämndes under vilka tider de tog blodprover på patienterna (25,
27-30). Det är därför oklart om blodprover togs på fastande mage eller var det en timme
efter/före administreringen av behandlingen. Tidpunkten då blodproverna tas avslöjar
stora skillnader i serumnivån. Endast i studie två framgick det att blodprover togs på
morgonen innan behandlingsdosen.

5.2.0 Studiernas resultat

Studierna visade olika resultat vad det gäller effektivitet av levotyroxinbehandling
(LT4) mot de olika kända obstetriska graviditetskomplikationerna, men den
gemensamma slutsatsen av studierna (2,3,4,5,6) är att behandling av patienter med TSH
värde högre än 4 mIU/L är meningsfullt och ger positiv påverkan både på mamman och
fostret (26-30). Studierna (2,3,5) visade att LT4 minskade antalet barn som föddes för
tidigt och/eller måste läggas in på neonatala avdelningar på sjukhus (26, 27, 29). Studie
4 (28) kunde visa minskning av antalet missfall och att behandlingen hade god effekt på
embryokvaliteten. Dessutom visades att LT4-behandlingen hos patienter med
TSH-värde mindre än fyra är utan någon signifikant effekt.

Studie 1 (25) och 6 (30) undersökte effekten av LT4 hos samma grupp patienter
(subklinisk hypotyreos och hypotyroxinemi). Båda studierna visade att behandlingen av
dessa mammor inte hade någon signifikant effekt. Studierna mätte olika variabler, då
studie 1 (25) mätte IQ på barnen vid fem års ålder för att utvärdera deras
psykomotoriska och kognitiva utveckling medan studie 6 (30) mätte TSH-nivån hos de
nyfödda barnen direkt efter födelsen.  I både studierna startades behandlingen ungefär
vid samma graviditetslängd och hade samma TSH-gränsvärde.

Studie två (26) och tre (27) undersökte effekten av LT4 till patienter med positivt
TPOAk med och utan subklinisk hypotyreos. Studierna hade olika gränsvärde på
TSH-nivå och gjordes i olika regioner. Studie två (26) utfördes i Iran medan studie tre
(27) utfördes i Kanada. Båda studierna visade att LT4-behandling vid en TSH -nivå
mindre än 2,5 mIU/L oavsett TPOAk status är verkningslös. Däremot kan
LT4-behandling av patienter med TSH-värde som är större än fyra mIU/L samt har
positivt TPOAk (enligt studie två) minska antalet prematurt födda (29,4–5,3 %) och
neonatala inläggningar (29,4–0 %). Enligt ATA-riktlinjer (2017) bör behandlingen ges
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till gravida patienter om TSH-värdet större än (4 mIU/L) eller (2,5 mIU/L och positivt
TPOAk). Förmodligen bör dessa riktlinjer (2,5 mIU/L och positivt TPOAk) ses över då
behandlingen kan riskera att bara leda till överkonsumtion av läkemedel (6).  Studierna
hade även olika referensintervall för positivt sköldkörtelperoxidasantikroppar då den
betraktades som högre än 50 IE/ml i studie 2 (26) respektive =35 IE/ml i studie 3 (27).
Detta innebär att många av gruppen i studie 3 (27) skulle hamnat i gruppen med positivt
TPOAk då de hade samma referensvärde, olika värde påverkar resultatet på
prevalensen.

Studie 4 (28) och 5 (29) hade också samma målgrupp (patienter med subklinisk
hypotyreos) men även här var fokuset på olika variabler. Studie 4 (28) studerade
infertila kvinnor med subklinisk hypotyreos i åldern 27–41 som genomgick en
provrörsbehandling (IVF), medan studie 5 (29) fokuserade på endast gravida kvinnor
med subklinisk hypotyreos som inte hade någon koppling med
sköldkörtel-autoimmunitet eller andra sjukdomar i sköldkörteln. Studierna (28, 29) kom
fram till att LT4-behandling ger en positiv effekt hos kvinnor som lider av obstetriska
komplikationer om det ges till patienter med ett TSH-värde som högre än 4 mIU/L.
Däremot syntes ingen effekt när TSH- värdet var lägre.

Studierna 2 (26),4 (28) och 5 (29) visar alla att subklinisk hypotyreos och
sköldkörtel-autoimmunitet ökar risken för graviditetskomplikationer om tillstånden inte
behandlas tidigt. Enligt studie 2 (26) är det procentuella antalet neonatala inläggningar
på sjukhuset ca 20% jämfört med nyfödda till mammor med negativt TPOAK som är
8%. Prematur födelse drabbade ca 6% hos kvinnor med negativ TPOAk och 23,7% av
kvinnor med positivt TPOAK. Enligt studie fyra (28) registrerades inget missfall hos
patienter med subklinisk hypotyreos som fick behandling jämförd med de som inte tog
någon behandling (33,3%).

Ingen av studierna hade trimester-specifika gränsvärde för TSH och T4 i blodet. Under
graviditeten sker många förändringar i kroppen och nivåerna av TSH och T4 varierar
mellan olika trimestrar. I början av graviditet minskar frisättningen av TSH, allt
eftersom HCG ökar. HCG har en stimulerande påverkan på sköldkörteln vilket leder till
frisättning av T3 och T4. Detta leder till ökning av sköldkörtelhormonerna i blodet som
i sin tur har en negativ feedbackreglering i hypothalamus och hypofysen.  Slutligen
leder detta till minskad frisättning av TSH till blodet.  Enligt ATA-riktlinjer och ny
forskning är det bra om det finns lokala och specifika gränsvärde på hormonerna. Det är
för att undvika risken för en minskad produktion av TH till fostret som kan medföra
rubbningar och störningar i fosterutveckling och fästningen i moderkakan (5).

5.3.0 Reflektion över de valda studierna

5.3.1 Studie ett

Studien (25) visade inga skillnader mellan placebo och levotyroxin grupperna vad gäller
graviditetskomplikationer (neonatal död, missfall, placentaavlossning,
graviditetsdiabetes mm). Inga skillnader identifierades heller vid jämförelse mellan
patienter med subklinisk hypotyreos och hypotyroxinemi. Det fanns inga skillnader
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heller vad gäller kontroll av barnens IQ vid fem års ålder. Studien stöder resultatet från
studien controlled Antenatal Thyroid screening (CATS) som kom fram till att
behandlingen till blivande mammor med subklinisk hypotyreos eller hypotyroxinemi
inte förbättrar barnen kognitiv funktionen vid tre års ålder.  Författarna beskriver att
CATS-studien är ganska stor och omfattar 21 846 gravida kvinnor som fick LT4-
behandling och därefter analyserades deras resultat (24).

Studiens styrka är att den inkluderade ett stort antal försökspersoner som deltog under
hela studien. Även vid kontroll av barnens psykomotoriska och kognitiva funktion vid
fem års ålder förlorades endast 4% av barnens data.  När det är fler antal deltagare i en
studie kan man dra generella slutsatser och förlita sig på resultat samt får en minskad
risk för en observation som beror på slumpen. Däremot är svagheten med studien att
försökspersonerna började med sin behandling ganska sent i graviditeten (v.17, 18).
Fostret är beroende av mammans TH redan vid andra graviditetsveckan, brist på
hormonerna kan leda till de nämnda komplikationerna, vilket därför kan förklara att
behandlingen inte gav någon effekt (24). Även i CATS-studien som nämndes ovan hade
de börjat med behandlingen ganska sent (vecka 13).

5.3.2 Studie två

Studien (26) behandlar effekten av tyroxinbehandling hos gravida kvinnor med
autoimmuna sjukdomar i sköldkörteln.  Denna studie visade att LT4 minskar risken för
neonatala inläggningar i sjukhuset och prematur födelse hos kvinnor med positivt
TPOAb med normal mängd TSH och T4.  Detta kan tolkas som att
sköldkörtel-autoimmunitet är förknippad med ökad risk för graviditetskomplikationer
såsom prematur födelse och neonatala inläggningar.  Att behandlingen inte visade
någon effekt på antal missfall kan bero på samma aspekt som diskuterades i studie ett
(25), då tyroxinbehandling startades i slutet av första trimestern och de flesta missfall
som ägde rum i studien var i graviditetsvecka 8, dvs då behandlingen inte ens har börjat
hos de flesta kvinnorna. Andra faktorer som kan påverka studiens resultat negativt är
stor variation i målgruppen vad det gäller ålder, BMI, jod-status mm. Detta leder till en
svag jämförelse mellan grupperna och svårighet att kunna dra en slutsats som gäller för
alla, särskilt när det bara är 65 personer som undersöks för att utvärdera behandlingens
effektivitet. Svagheten med denna studie är att den utfördes på få personer vilket kan
påverka värdet av resultatet och bidrar till en svag evidens.

5.3.3 Studie tre

Den undersöker effekten av LT4 hos gravida kvinnor med subklinisk hypotyreos
med/utan autoimmun sköldkörtelsjukdom och med återkommande missfall. Studien
(27) tyder på att det inte finns någon signifikant effekt av levotyroxin-behandling för
återkommande missfall. Gränsvärdet för TSH för subklinisk hypotyreos i studien var
större än 2,5 mIU/L. TSH-nivån varierar mellan olika individer och påverkas av ålder,
geografi, mm.  Studien innehöll ingen mätning av fritt T4, vilket gör att diagnosen blir
osäker. Det finns möjlighet att kvinnorna hade en normal sköldkörtelfunktion och att
behandlingen därför inte gjorde något nytta, detta särskilt eftersom subklinisk
hypotyreos har en skiftande symptombild vilket försvårar diagnosen (27).
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Enligt studien så finns det ingen koppling mellan positivt TPOAk och missfall och att
ersättningsterapi för tyroxin inte har någon positiv effekt hos denna patientgrupp.
Gruppen bestod av lågt antal försökspersoner (subklinisk hypotyreos och positivt
TPOAk): det var en jämförelse mellan 10 försökspersoner med behandling och 20 utan
behandling. Missfall kan ha många orsaker, till och med den psykiska hälsan spelar en
roll för en säker graviditet. Även om studien utesluts på grund av begränsningar så är
det fortfarande otydligt och osäkert om det finns en effekt av behandlingen eller inte. En
styrka i studien är dock att studien hade en mindre risk för selektionsbias då den
utfördes på en tidigare populationsbaserad studie (27).

Studie tre (27) undersökte även sambandet mellan sköldkörtelautoimmunitet och
återkommande missfall utan någon behandling.  Hos denna grupp fanns ingen
signifikant procentuell skillnad hos kvinnor som fortsatte att vara gravida i mer än 10
veckor med positivt respektive negativt TPOAb status. Slutsatsen av studien är att ingen
signifikant koppling mellan missfall och positivt TPOAk kunde observeras (27).

5.3.4 Studie fyra

Studien (28) visar att behandlingen med levotyroxin för patienter med subklinisk
hypotyreos minskar risken för missfall hos infertila kvinnor som genomgår en
provrörsbehandling (IVF).  En metaanalys som sammanfattar fyra olika RCT-studier
inom samma område uppskattar att behandlingen skall övervägas för patienter med
subklinisk hypotyreos och positivt TPOAk. Två av de ingående studierna i analysen
visar dess effekt på missfall men enligt författarna krävs flera RCT studier och
undersökningar för att verifiera sambandet (31). En styrka i studien var att behandlingen
administrerades innan graviditeten bekräftades och att TSH- nivån i serum mätes en
gång varje månad. En eventuell styrka är också att det fanns en kontrollgrupp med
ganska lika egenskaper.  Däremot är svagheten med studien att bara ett fåtal personer
undersöktes för sambandet mellan missfall och autoimmun sköldkörtelsjukdom: det var
17 personer med behandling och 15 utan behandling. Detta gör att sambandet bör tolkas
försiktigt och leder till svårighet för att kunna dra generella slutsatser (28).

5.3.5 Studie fem

Styrkan med studien (29) var att nivåerna av TSH, fri T4 och TPOAk mättes tre gånger,
under studiens gång och att detta är en befolkningsbaserad studie med målgruppen
gravida kvinnor i första trimestern. Ytterligare en styrka med studien var ett stort antal
personer i kontrollgruppen (1028). Svagheten är däremot att det inte fanns något lokalt
gränsvärde för TSH- nivå hos gravida kvinnor med subklinisk hypotyreos i den region
där studien utfördes. Detta bidrar till osäkerheten då många studier tyder på att TSH-
nivån skiljer sig mellan olika geografiska regioner. Det kan förklara varför inte effekten
kunde ses av behandlingen hos kvinnor med något lägre värde på TSH (29).

5.3.6 Studie sex

Studien (30) utfördes för att kunna bedöma om levotyroxinet ändrar TSH nivån hos
nyfödda barn till kvinnor med subklinisk hypotyreos eller hypotyroxinemi. I studien
framgår att TSH-nivån hos de nyfödda barnen mättes endast en gång efter förlossningen
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och att T4 inte kunde mätas på grund av studiens begränsningar. Detta resultat kan
förmodligen inte återspegla TH produktionen hos barnen eftersom TSH-nivån varierar
mycket under de första dagarna efter förlossningen. Under de första timmarna nås en
TSH topp som varierar mellan 60–80 mIU/L men oftast normaliseras värdet under en
vecka efter förlossningen (30).

5.4.0 Reflektion över metoden

Det användes endast den medicinska databasen och sökmotorn PubMed för att hitta
relevanta artiklar som kunde passa med inklusionskriterierna. Detta begränsade antal
möjligheter att hitta relevanta artiklar och mer jämförbara, dvs artiklar som undersöker
samma syfte med liknande målgrupp, kriterier, referensvärde, behandlingstid.
Användningen av olika databaser skulle sannolikt underlättat att kunna dra generella
slutsatser.

6.0.0 Slutsats

Sammanfattningsvis är levotyroxin en syntetisk T4 och kan passera moderkakan och nå
fostret utan att ge skador eller biverkningar, vilket har visats genom att den har använts i
många år. Dosen bör dock alltid ökas stegvis och kontrolleras var fjärde till sjätte vecka
och anpassas efter patientens behov och symptom.  Syftet med detta arbete var att
undersöka sambandet mellan subklinisk hypotyreos, sköldkörtelautoimmunitet och
graviditetskomplikationer samt att undersöka påverkan av levotyroxin i dessa
komplikationer. Förekomsten av subklinisk hypotyreos och sköldkörtelautoimmunitet
under graviditet är tydliga markörer för en ökad risk för en del
graviditetskomplikationer såsom tidig födsel, låg födelsevikt och inläggning på
neonatalavdelningar efter födelse. I nuläget är evidens oklar och det finns inte
tillräckliga bevis för att kunna avgöra behandlingens effektivitet hos patienter med
TSH-nivå under 2,5 mIU/L.  Det krävs flera och större kliniska RCT studier på gravida
kvinnor med subklinisk hypotyreos och som har positivt TPOAK för att öka validiteten
av behandlingen.  Däremot är levotyroxin-behandling av mammor med en TSH-nivå i
serum större än 4 mIU/L avgörande både för kvinnan och för hennes kommande barn.
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