ONKOLOGIJA / za prakso

leto XIV / §t. 2 / december 2010

LZdravljenje z L-tiroksinom med nosecnostjo pri bolnicah
po operaciji scitnice

Nikola Besi¢

Povzetek

Povisana koncentracija TSH matere med nosecnostjo je
povezana z zapleti med nosecnostjo in po njej ter z zastojem
razvoja ploda in njegovih mozganov. Nosecnice, ki so jim
kirursko ali z radiojodom odstranili $¢itnico, so glede kon-
centracije ¢itni¢énih hormonov odvisne od vnosa L-tiroksina
s tabletami. V literaturi je izredno malo podatkov o tem, za
koliko naj pove¢amo odmerek L-tiroksina med nosecnostjo
pri bolnicah z rakom $citnice, ki so imele operacijo $¢itnice
in ablacijo ostanka 5Citnice z radiojodom. V prospektivni
Studiji pri 36 bolnicah z rakom $citnice, ki jemljejo L-tiroksin v
zavornih odmerkih, smo ugotovili, da se lahko koncentracija
TSH med nosecnostjo zelo spremeni. TSH je ostal zavrt samo
v Cetrtini primerov. V tretjem trimesecju je bil pri bolnicah,
ki so imele zavrt TSH, povprecni odmerek L-tiroksina 160
ug. Pri nekaterih bolnicah smo med nosec¢nostjo spremenili
odmerek L-tiroksina, in sicer v povpredju za 31,5 ug. Vsem
nosec¢nicam, ki jemljejo L-tiroksin, moramo ¢im prej po
zanositvi dolociti koncentracijo TSH in 5¢itni¢nih hormonov.
Svetujemo, da med nosecnostjo koncentracijo hormonov
dolocamo na 4 tedne, da lahko pravocasno spremenimo
odmerek L-tiroksina in tako prepre¢imo porast koncentracije
TSH, saj je lahko skodljiv za nose¢nico in plod oz. otroka.

Uvod

S¢itniéni hormoni so pomembni za normalen potek nose¢no-
sti in razvoj ploda (1, 2). V primerjavi z zdravimi nose¢nicami
imajo nosecnice s hipotirozo pogosteje zaplete: spontani
splay, arterijsko hipertenzijo, odlus¢enje plodovnice in po-
porodno krvavitev (1, 3). Neustrezno zdravljenja hipotiroza
med nosecnostjo lahko povzroci zastoj rasti ploda in majhno
porodno tezo novorojencka, poveca pa tudi tveganje za
perinatalno smrt (1, 3, 4). Materini $¢itni¢ni hormoni so po-
membni za razvoj plodovih mozganov (1, 3). Otroci nosecnic,
ki so imele izrazeno hipotirozo, so pogosteje nevropsiholosko
upocasnjeni, imajo nizek inteligen¢ni koli¢nik in u¢ne tezave
(1, 3-5).

Namen studije

V literaturi je izredno malo podatkov o tem, za koliko naj
povecamo odmerek L-tiroksina med nosecnostjo pri bolnicah
z rakom &citnice, ki so imele operacijo $¢itnice in ablacijo
ostanka ¢itnice z radiojodom. Pred zanositvijo bolnice z
medularnim rakom $¢itnice ali s papilarnim mikrokarcinom
jemljejo L-tiroksin v nadomestnih odmerkih, vecina drugih
bolnic pa mora jemati L-tiroksin v zavornih odmerkih.

Material in metode

V zadnjih 10 letih smo na Onkoloskem institutu Ljubljana po
operaciji ¢itnice spremljali potek 103 nose¢nosti 81 zensk.

S Studijo smo Zeleli ugotoviti, kaksen odmerek L-tiroksina
morajo jemati nosecnice, da TSH ostane zavrt. V prospek-
tivni Studiji smo analizirali 36 nose¢nosti 28 zensk (srednja
starost ob zanositvi 29,9 + 0,6 leta). Pri vseh bolnicah smo
pred zanositvijo napravili totalno tiroidektomijo in ablacijo os-
tanka $citnice z radiojodom, L-tiroksin so dobivale v zavornih
odmerkih. Koncentracijo TSH in $¢itni¢nih hormonov smo
dolocili pred nose¢nostjo, med njo in po njej. Med nosec-
nostjo smo koncentracijo hormonov merili na 6 do 8 tednov.
Ustrezna zavora TSH je bila, e je bil TSH 0,01 do 0,29 mU/I
in je bil prosti T3 znotraj referenc¢nega obmocja.

Rezultati

V tabeli 1 so prikazani odmerki L-tiroksina in koncentracija
TSH pri nasih bolnicah. TSH je bil zavrt med potekom 9, zno-
traj referenénega obmocja med potekom 22 in zvisan med
potekom 5 nosecnosti. Odmerka L-tiroksina nismo spremenili
v poteku 14 nosecnosti (povprecni odmerek 159 ug). TSH je
ostal zavrt pri 5, znotraj referencnega obmodja pa je bil pri 9
nosecnicah.

Ugotovili smo, da se lahko koncentracija TSH pri bolnicah

z rakom &citnice, ki jemljejo L-tiroksin v zavornih odmerkih,
med nosecnostjo zelo spremeni. TSH je ostal zavrt samo v
Cetrtini primerov. V tretjem trimesecju je bil pri bolnicah, ki
so imele zavrt TSH, povpre¢ni odmerek L-tiroksina 160 ug.
Pri nekaterih bolnicah smo odmerek spremenili, in sicer v
povpredju za 31,5 ug.

Tabela 1. Povprecni odmerki L-tiroksina in koncentracija TSH glede na
obdobje nosecnosti pri nasih 36 nosecnicah.

Odmerek L-tiroksina Povprecje TSH
povprecje (mU/l)
(g
pred nosecnostjo 147 0,09
1. trimesecje 146 2,10
2. trimesecje 155 1,46
3. trimesecje 165 0,61
po porodu 157 0,05

Razprava

Fizioloske potrebe po $citni¢nih hormonih se med nosec-
nostjo povecajo predvsem na racun povecanja kolicine TBG
(thyroxin binding globulin) v serumu (1, 2, 6). Zdrava $¢itnica
ob ustrezni preskrbi z jodom (po priporocilih Svetovne
zdravstvene organizacije naj bi nose¢nica dnevno zauzila 200
ug jodida) koli¢ino s¢itnicnih hormonov v telesu ustrezno
prilagodi spremembam, ki se zgodijo med nosec¢nostjo (1, 2,
7). Koncentracija $¢itni¢nih hormonov pri nosecnicah, ki smo
jim kirursko ali z radiojodom odstranili $Citnico, pa je odvisna
od vnosa tiroksina s tabletami (8-11). V zadnijih letih je bilo v
strokovni literaturi objavljenih nekaj ¢lankov (1, 4, 9-11), ki
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so spremenili prej veljavna priporocila za zdravljenje nosecnic
s 8¢itnicnimi hormoni.

Podobno kot mi so tudi Loh in sod. so ugotovili (10), da

pri nosecnicah, ki so zaradi raka pred zanositvijo jemale
zavorne odmerke hormonov in so zato imele TSH manj kot
0,4 mU/l, odmerka med nosecnostjo pogosto sploh ni bilo
treba spremeniti. Pri tistih nose¢nicah z rakom s¢itnice, ki

so pred zanositvijo jemale nadomestni odmerek L-tiroksina
(0,4 mU/l = TSH < 4,5 mU/l), pa so pogosto morali povecati
odmerek ze v prvem trimesecju (10). Podobno so Mandel in
sod. ugotovili (12), da pri nosecnicah, ki so pred zanositvijo
jemale prevelik odmerek L-tiroksina, med nosecnostjo ni

bilo potrebe po povecanju odmerka, saj je bila koncentracija
TSH ves ¢as majhna. Po drugi strani pa so morali pri preo-
stalih bolnicah, ki so jemale povprecno 104 ug L-tiroksina v
nadomestnem odmerku, odmerek med nosecnostjo povecati
za 45 % (12). Podobno kot pri teh so tudi Svedski raziskovalci
pri 63 bolnicah, ki so pred zanositvijo jemale L-tiroksin v na-
domestnem odmerku (povprec¢no 100 ug), med nosecnostjo
morali povecati odmerek pri 67 % nosecnic za povprecno 50
% (4). Vet kot polovica teh bolnic je L-tiroksin jemala zaradi
tiroiditisa Hashimoto (4).

Nosecnice imajo drugacne referencne vrednosti scitnicnih
hormonov in TSH kot normalna populacija

Do pred nekaj leti ni bilo podatkov o tem, kaksne so refe-
ren¢ne vrednosti hormonov TSH, prostega T3 in prostega T4
v razli¢nih obdobjih nose¢nosti. Dashe in sod. so leta 2005
objavili podatke o koncentraciji TSH v poteku 13.599 nosec-
nosti in dokazali, da ima veliko nosec¢nic predvsem v zgodniji
nosecnosti fiziolosko dosti nizji TSH (celo 0,1 mU/l), kot so
domnevali dotlej (13).

Kdaj in kako spremeniti odmerek L-tiroksina?

Nekateri avtorji (Loh iz ZDA, Verga iz Italije) zagovarjajo
stalidce, da je treba odmerek L-tiroksina spremeniti glede na
izvide koncentracije TSH in &¢itni¢nih hormonov (10, 11),
medtem ko drugi (Alexander in Jassa s Harvarda v ZDA)
menijo, da je treba odmerek L-tiroksina povecati ze takoj ob
zacetku nosecnosti (6, 9). Korak dlje je sel Rotondi iz Neaplja,
ki je bodo¢im nosecnicam odmerek L-tiroksina povecal ze
pred zanositvijo (8). Zal na vprasanje, kaksna je optimalna
sprememba odmerka, e vedno ni jasnega odgovora.
Alexander in sod. so analizirali odnos med odmerkom
L-tiroksina in koncentracijo TSH med potekom 20 nose¢no-
sti 19 Zensk (6). Vzrok za jemanje L-tiroksina je bil tiroiditis
Hashimoto (N = 8), rak 5¢itnice (N = 6), bazedovka (N = 3)
in stanje po operaciji zaradi benigne golse (N = 2). Ugotovili
so, da je treba odmerek L-tiroksina povecati ze peti teden no-
seCnosti. Zato svetujejo, naj nosec¢nica za 30 % vecji odmerek
L-tiroksina za¢ne jemati ¢im prej po zanositvi (6).

Loh in sod. porocajo o spremembi odmerka L-tiroksina in
koncentraciji TSH med potekom 38 nosecnosti (10). Ugotovili
so, da vzrok hipotiroze vpliva na velikost spremembe odmer-
ka (10). Pred zanositvijo so bolnice s primarno hipotirozo (N
= 12) povprecno jemale 92 ug, po zdravljenju bazedovke

ali golse (N = 8) 140 ug in po zdravljenju raka citnice (N =
18) 153 ug. Do tretjega trimesecja so morali pri nose¢nicah

s primarno hipotirozo odmerek povecati za 16 %, pri tistih z
bazedovko ali golso za 51 % in po zdravljenju raka za 26 %
(10). Opazili so, da imajo nosecnice s primarno hipotirozo

Se vedno preostanek $citnice, ki pomaga zadostiti povecani
potrebi po $citnicnih hormonih med nosecnostjo (10). Po
drugi strani pa so morali odmerek L-tiroksina bolj povecati

nose¢nicam, ki zaradi kirurske odstranitve ali radiojodnega
zdravljenja niso imele preostanka $¢itni¢nega tkiva, ki bi med
nose¢nostjo pomagalo zagotoviti ve¢ $¢itnicnih hormonov
(10).

Tudi raziskovalci iz Milana so ugotovili, da vzrok hipotiroze,
zaradi katere nosecnica jemlje L-tiroksin, vpliva na velikost
spremembe odmerka (11). Povpre¢ni odmerek L-tiroksina
pred zanositvijo je bil pri latentni hipotirozi 63 ug, manifestni
hipotirozi 97 ug in pri hipotirozi po radiojodni ablaciji 108 ug
(11). V tretjem trimesecju so odmerek v primerjavi z odmer-
kom pred nosecnostjo pri latentni hipotirozi povecali za 70
%, pri izrazeni hipotirozi za 45 % in po radiojodni ablaciji za
49 % (11).

Randomizirane $tudije o jemanju L-tiroksina

Rotondi in sod. (8) so randomizirali Zenske, ki so jemale
L-tiroksin in so Zelele zanositi, v 2 skupini. Zenske iz prve sku-
pine so e naprej jemale L-tiroksin v nadomestnem odmerku,
Zenske iz druge skupine pa so jemale L-tiroksin v delno
zavornem odmerku (TSH 0,32 do 0,7 mU/I; prosti T3 znotraj
referenc¢nega obmocja). Povprecni nadomestni odmerek je bil
143 ug, delno zavorni odmerek pa kar 178 ug (8). Ugotovili
so, da nobena od nosecnic, ki je jemala L-tiroksin v delno
zavornem odmerku, ni imela povec¢ane koncentracije TSH, v
nasprotju z nose¢nicami, ki so jemale L-tiroksin v nadomest-
nem odmerku (8). Opazili so tudi, da nobena od bolnic s
tiroiditisom Hashimoto ni imela povecane koncentracije TSH
8).

Tabela 2. Pravila za jemanje $Citni¢nih hormonov (14) med nosecnostjo.

Dopolnjena navodila za jemanje $citnicnih hormonov med
nosecnostjo

Koncentracijo hormonov doloc¢imo ¢im prej po zanositvi.

Med nosecnostjo dolocamo koncentracijo hormonov na 4 tedne.

S¢itniéne hormone jemljemo natanéno v takem odmerku, kot ga
predpise zdravnik.

Stalno jemljemo enake odmerke $¢itni¢nih hormonov (oz. enake
tablete istega proizvajalca).

Dnevni odmerek $¢itni¢nih hormonov se zauZije zjutraj na prazen
Zelodec, 20 do 30 minut pred zajtrkom.

Popijemo jih z navadno vodo (nikakor ne z mlekom, saj kalcij
preprecuje resorpcijo iz prebavil).

Sele pol ure pozneje lahko vzamemo druga zdravila.

Ce §itni¢nih hormonov ne vzamemo zjutraj, jih vzamemo isti dan
pol ure pred kosilom ali vecerjo na prazen zelodec.

Ce je po zdravnikovem navodilu treba spremeniti odmerek tiroksi-
na, ga najveckrat spremenimo le za 25 ug.

Laboratorijska dolocitev koncentracije hormonov prej kot 6 tednov
po spremembi odmerka $¢itni¢nih hormonov Se ne odraza novega
ravnovesja med hormoni in je pogosto lahko zelo zavajajoca, zato

naj izvide pregleda strokovnjak za $¢itnico.

Na dan odvzema krvi za dolocitev 3¢itni¢nih hormonov zauzijemo
hormone 3ele po odvzemu krvi. Tako se izognemo povecani vred-
nosti prostega T4 v laboratorijskih izvidih.

Scitni¢nih hormonov ne smemo hraniti na toplem ali na svetlobi.

Yassa in sod. (9) so izvedli prospektivno randomizirano studijo
na nosecnicah, ki so pred zanositvijo jemale L-tiroksin v na-
domestnem odmerku (povprecno 110 ug). Vsem so odmerek
L-tiroksina povecali takoj ob zanositvi (9). Polovici bolnic so
odmerek povecali za 29 % (na 145 ug), drugi skupini pa za
43 % (na 156 ug). Tako so v prvi skupini bolnic zavoro TSH
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dosegli v 32 %, v drugi pa kar v 65 %. TSH je bil manj kot

0,1 mU/l pri 8 % bolnic iz prve skupine in pri 26 % bolnic iz
druge skupine (9). Z multivariatno analizo so ugotovili, da je
neodvisni napovedni dejavnik za nastanek zavore TSH, ce

je odmerek L-tiroksina velik vsaj 100 ug. Ugotovitev njihove
Studije je, da povecanje odmerka L-tiroksina za 29 % takoj ob
zanositvi prepreci porast TSH na vec kot 2,5 mU/l v 85 %, na
vec kot 5 mU/l pa v 100 % (9).

Kako pogosto testirati bolnice, ki jemljejo L-tiroksin?

Yassa in sod. so nose¢nicam prvih 20 tednov nose¢nosti na 2
tedna vzeli krvne vzorce ter dolocili koncentracijo $¢itni¢nih
hormonov in TSH (9). Ugotovili so, da bi, ¢e bi kri odvzeli na
4 tedne, zaznali patolosko spremembo koncentracije hormo-
nov v 92 % primerov. Z odvzemom krvi na 6 tednov pa bi
zaznali patolosko spremembo koncentracije hormonov samo
v 73 %. Zato svetujejo, da nosecnicam, ki jemljejo Citnicne
hormone, jemljemo kri za dolocitev hormonov na 4 tedne
(tabela 2).

Sklep

S¢itniéni hormoni so pomembni za normalen potek nosec-
nosti in razvoj ploda. Med nosecnostjo se materine potrebe
po scitni¢nih hormonih povecajo. Koncentracijo $¢itni¢nih
hormonov in TSH moramo pri nosecnicah, ki jemljejo
scitni¢ne hormone, dolociti na 4 tedne, da lahko pravocasno
spremenimo odmerek L-tiroksina in tako preprecimo porast
koncentracije TSH.
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