SFOG rad Tyreoideasjukdom i samband med
infertilitet och habituell abort

Dessa rad galler de speciella 6vervaganden som behdvs i samband med
infertilitet och habituell abort. For handlaggning av tyreoidearubbningar
i samband med graviditet, se SFOG’s nationella rad pd www.sfog.se’

Generellt kan tyroxinbehandling motiveras om det ger en positiv effekt
pa barnets utveckling eller pa graviditetsutfallet.

Bade hypotyreos och hypertyreos kan negativt paverka utfallet av en
graviditet. Hur det paverkar chansen till att bli gravid ar inte fullstandigt
klarlagt.

Tva stora randomiserade, prospektiva placebokontrollerade studier®”
har visat att tyroxinbehandling vid subklinisk hypotyreos (= TSH ar
forhojt samtidigt som fritt tyroxin (fT4) ligger inom referensomradet) i
borjan av graviditeten inte har nagon 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 undersdktes®.

American Thyroid Association (ATA) har 2017 reviderat sina riktIinjer4
och anger att gravida kvinnor med subklinisk hypotyreos, trots avsaknad
av sakerstalld behandlingsvinst, aven fortsattningsvis i vissa situationer
bor behandlas med tyroxin. Det géller sarskilt kvinnor med pavisbara
tyreoperoxidasantikroppar (TPOAKk), en riskfaktor for
graviditetskomplikationer sdsom missfall och fortidsbord.

Det vetenskapliga underlaget for att subklinisk hypotyreos ar associerad
med infertilitet ar dock otillrackligt, liksom att behandling av kvinnor
med TSH-nivaer mellan >2,5 och 4,0 mlU/L samt negativa TPOAk skulle
vara forknippat med 6kad chans till graviditet. Evidenslaget ar aven
svagt gallande om tyroxinbehandling kan forbattra utfallet hos



eutyroida kvinnor som har TPOAk och en randomiserad studie finns som
inte visar nagon fordel med behandling av denna patientgrupp”’.
Ytterligare en stor dubbel blind placebo kontrollerad studie,
inkluderande kvinnor med TPOAk och anamnes pa missfall eller
infertilitet, kunde inte pavisa nagon fordel med Levotyroxinbehandling®.
TPOAKk positivitet indikerar ett inflammatoriskt tillstand i tyreoidea som
vid 6kad belastning, sasom graviditet eller hormonstimulering i
samband med IVF behandling’, kan medféra en underfunktion.
Tyroxinbehandling kan darfor 6vervagas till kvinnor i denna undergrupp
om IVF-behandling planeras (svag rekommendation, 1ag kvalitet pa
evidens).

Kvinnor med upprepade missfall blir som regel latt gravida och har
primirt inte nagon infertilitetsproblematik. ATA anger i sina riktlinjer>
att det vetenskapliga stodet for tyroxinbehandling av eutyroida kvinnor
med forekomst av TPOAKk ar otillracklig men att behandling med en lag
dos tyroxin (25-50 ug) kan 6vervagas i vissa fall. ESHRE daremot, hari
sina riktlinjer ® gillande behandling av upprepade missfall
rekommenderat att tyroxinbehandling till euthyroida kvinnor med TPO-
Ak endast skall ske inom ramen for kliniska studier.

Liksom de tidigare SFOG-raden for utredning och behandling av
tyreoidearubbningar hos gravida ', har dessa rad utarbetats i samarbete
mellan SFOG:s arbetsgrupper Fert-ARG, Endokrin-ARG, MHOL gruppen
samt medlemmar fran Endokrinologforeningen.

Referenser:
1 SFOG rad Tyreoideasjukdom i samband med graviditet

’Lazarus JH et al. Antenatal thyroid screening and childhood cognitive function. N Engl J] Med
2012;366(6):493-501.

3 Casey BM et al. Treatment of Subclinical Hypothyroidism or Hypothyroxinemia in Pregnancy. N



EnglJ Med 2017;376(9):815- 825.

*Alexander EK et al. 2017 Guidelines of the American Thyroid Association for the Diagnosis and
Management of Thyroid Disease during Pregnancy and the Post partum. Thyroid
2017;27(3):315-389.

> Wang H et al. Effect of Levothyroxine on Miscarriage Among Women With Normal Thyroid
Function and Thyroid Autoimmunity Undergoing In Vitro Fertilization and Embryo Transfer. A
Randomized Clinical Trial. JAMA. 2017; 318(22):2190-2198

® Dhillon-Smith RK, Middleton LJ, Sunner KK, et al. Levothyroxine in Women with Thyroid
Peroxidase Antibodiesbefore Conception. N Engl J Med. 2019 Apr 4;380(14):1316-1325. doi:
10.1056/NEJMo0a1812537. Epub 2019 Mar 23.

7 Busnelli A, Vannucchi G, Paffoni A, et al. Levothyroxine dose adjustment in hypothyroid

women achieving pregnancy through IVF. Eur J Endocrinol. 2015; 173: 417-24.

8 Guideline on the management of recurrent pregnancy loss ESHRE 2017.

Rad

Provtagning med TSH och fritt T4 (fT4) rekommenderas for alla kvinnor
som utreds for infertilitet och habituell abort.

Den ovre referensgransen for TSH ar densamma som for icke infertila,

vanligen 4,0 mlE/L*. Andra referensgranser kan férekomma beroende
pa metod och laboratorium.

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

TPOAKk tas ej rutinmassigt vid forsta provtagningen vid utredning av
infertilitet och habituell abort.

Eftersom evidensldget ér oklart kan man 6vervéga att provta for TPO-ak
om IVF planeras och om TSH mellan >2,5 och 4,0. Andra referensgrénser



férekommer beroende pa metod och laboratorium.

Provtagning

Provtagning for TSH och fT4 genomfors pa alla kvinnor som soker for
infertilitet och habituell abort.

Vid TSH 0,4-4,0, ingen ytterligare provtagning.
Vid TSH >4,0 omkontrolleras TSH och fT4
Vid TSH <0,4 omkontrolleras TSH och fT4 och kompletteras med TRAKk.

TRAk (= antikroppar som stimulerar skoéldkorteln till 6verproduktion av
tyreoideahormon) tas vid forsta besoket pa kvinnor med aktiv
giftstruma och pa de som tidigare genomgatt behandling for giftstruma
oavsett om de nu star pa tyroxinbehandling eller ej (se avsnitt IVa).

Beslut om initiering av tyroxinbehandling ska alltid baseras pa minst tva
provtagningar.

Referensintervall for TSH vid infertilitet

0,4-4,0 mIE/L.

Andra referensgranser forekommer beroende pa metod och
laboratorium.



Handlaggning infertilitet

I. TSH inom referensintervallet
Vid TSH 0,4-4,0 mIE/L behdvs ingen ytterligare provtagning.

Om fT4 ligger utanfor referensomradet medan TSH ar normalt bor ocksa
fornyad provtagning ske och vid kvarstaende avvikelse konsulteras
endokrinolog. Vid undervikt och energibrist ses ofta lagt fT4 men
normalt TSH. Ett sddan funktionell rubbning ska inte behandlas med
Levaxin.

Il. Nydiagnostiserad hypotyreos under
infertilitetsutredningen (se flodesschema)

Handlaggs vanligen av gynekolog eller allmanlakare.

A TSH 4,1-19,9 mIE/L, oavsett TPOAk status

Starta behandling med 50 pg tyroxin dagligen. Uppf6ljning med
provtagning for TSH och fT4 efter 4-6 veckor. Justera tyroxindosen i steg
om 25 pg/dag sa att TSH ligger inom referensintervallet. Undvik fT4-
nivaer over referensgransen. Malvarde TSH 0,4-2,5 mIU/L. Avvakta med
fertilitetsbehandling till malvarde ar uppnatt. (Stark rekommendation,
moderat kvalitet pa evidens).

B. TSH 220 mIE/L Sitt omgaende in behandling med tyroxin 50 pg

dagligen. Konsultera endokrinolog for vidare handlaggning och
uppféljning. Avvakta med fertilitetsbehandling till malvarde ar uppnatt.



Om patienten blir gravid rekommenderas hon 6ka
veckodosen tyroxin fran 7 till 9 ordinarie dygnsdoser sa
snart graviditeten konstaterats.

Det ar sarskilt viktigt att denna dosokning sker hos kvinnor med
bortopererad skoldkortel. Forsta provtagning TSH och fT4 sker 3-4
veckor efter doshojning. Vid samma tillfalle tas dessutom TRAk pa
kvinnor med tidigare giftstruma (se avsnitt IVa). Fortsatt behandling
sker enligt riktlinjer for gravida, se www.sfog.se’

Fortsatt behandling efter graviditet hos
patienter som fatt Levaxin i samband med
fertilitetsbehandling

Om TSH 4,1-9,9 mlE/L avslutas behandling efter graviditet eller avslutad
fertilitetsbehandling. Uppféljande kontroller via VC.

Om TSH 4,1-9,9 mIE/L och forekomst av TPOAk minskas Levaxin med 25
ug och fortsatt uppfoéljning sker via VC.

Om TSH >10,0 minskas Levaxin med 25 ug och fortsatt uppféljning sker
via VC.

lll. Kand tyroxinsubstituerad hypotyreos

Handlaggs av ordinarie lakare eller gynekolog enligt lokal organisation.

Det ar en fordel om hypotyreossjukdomen ar valreglerad infor
graviditet. Malvarde 0,4-2,5 mlE/L. Bristande foljsamhet till
medicineringen ar en inte helt ovanlig forklaring till ett forhojt TSH-
varde.



TSH inom referensintervallet 0,4-2,5 mlE/L

Ingen ytterligare provtagning om TSH ligger inom malintervallet. Arlig
kontroll av TSH, fT4.

TSH 4,1-19,9 mlE/L

Tyroxindosen hdjs med 25 ug dagligen. TSH och fT4 tas efter 4-6 veckor.
Justera tyroxindosen i steg om 25 pg/dag sa att TSH ligger inom
referensintervallet. Undvik fT4-nivaer dver referensgransen.

Avvakta med fertilitetsbehandling till malvarde ar uppnatt.

TSH 220 mlE/L

Konsultera endokrinolog som sedan ansvarar for vidare handlaggning
och uppfoljning.

TRAk positiv
Handlaggs av endokrinolog. Se avsnitt IVa.
TSH under referensgransen:

Sank tyroxindosen med 25 ug dagligen om fT4 ar forhojt. Om TSH <0,4
med fT4 normalt minska med 25 pug varannan dag och fT4 tas efter 4-6
veckor. Dosjustering vid behov.

Efter avslutad infertilitetsbehandling / graviditet. Uppfoljning hos
ordinarie lakare.

IVa. Tidigare genomgangen Graves sjukdom,
hos nu frisk kvinna

Hos friska kvinnor med anamnes pa giftstruma tas utover TSH och fT4
aven TRAk. TRAk-nivaerna kan trots tidigare behandling kvarsta



forhojda, sarskilt om kvinnan behandlats kirurgiskt eller med radiojod.

Normala nivaer av TRAk, TSH och fT4
Ingen ytterligare provtagning.
Avvikande nivaer av tyreoideahormoner

Se avsnitt om nyupptackt hypotyreos respektive nyupptackt
tyreotoxikos.

Férhéjt TRAK

Konsultera endokrinolog.

IVb. Aktuell tyreotoxikos med
tyreostatikabehandling

Handlaggs av endokrinolog enligt lokal organisation.
Fertilitetsbehandlingen skjuts upp tills behandlingen av tyreotoxikosen
ar avslutad.

V. Obehandlade kvinnor med pavisade TPOAk

Kvinnor med kdanda TPOAk ska informeras om risken att insjukna i
tyreoideasjukdom senare i livet. Utover den provtagning som sker enligt
avsnitt I, bor om kvinnan blir gravid, TSH och fT4 kontrolleras 6
manader post partum (oftast pa vardcentral).

Kvinnor med TPOAk ska informeras om att soka lakare vid symptom
tydande pa skoldkorteldysfunktion (oforklarlig trotthet, hjartklappning,
uttalade viktforandringar, depression m.m.)

Enligt ATA’s riktlinjer kan tyroxinbehandling évervdgas hos kvinnor med
tidigare pavisade TPOAk om TSH vid upprepad provtagning dr mellan



>2,5-4,0 mIE/L (svag rekommendation, IGg kvalitet pG evidens).

VI Handlaggning vid habituell abort

TPOAKk ar en kand riskmarkor for framtida hypotyreos och utveckling av
overgaende postpartumtyreoidit.

Forekomst av TPOAk ar associerad med en dkad risk for upprepade
spontanta missfall och har daven associerats med prematurbord.

Kvinnor med upprepade missfall ar inte infertila och genomgar som
regel inte nagon hormonell behandling som kan paverka
tyroideafunktionen. Da det vetenskapliga underlaget for behandling av
euthyroida kvinnor med positivitet for TPOAk ar otillrackligt har ESHRE i
sina riktlinjer gallande behandling av upprepade missfall
rekommenderat att tyroxinbehandling till euthyroida kvinnor med
TPOAk endast skall ske inom ramen for kliniska studier.

ATA anser att det vetenskapliga stodet for tyroxinbehandling av
eutyroida kvinnor med positivitet for TPOAKk dr otillrdcklig men att
behandling med en lag dos tyroxin (25-50 ug) kan évervdgas i vissa fall
(svag rekommendation, Idg kvalitet pa evidens).

Referensintervall for TSH vid habituell abort
0,4-4,0 mIE/L
0,4-2,5 mIE/L om kvinnan sedan tidigare behandlas for hypotyreos.

Andra referensgranser forekommer beroende pa metod och
laboratorium.



Nydiagnostiserad hypotyreos eller hypertyreos
under utredning av habituell abort.

Se punkt II-IV
Appendix

Jodbehov under graviditet

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

Att bevaka infor framtida revidering

Evidenslaget gallande behandling av subklinisk hypotyreos i samband
med infertilitet och habituella aborter ar fortfarande svagt. Det pagar
studier som i framtiden kan komma att starka och forandra bevislaget.

SFOG raden kommer vid behov att revideras om nya evidens
framkommer.
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