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Задача
Оценка эффективности и безопасности лечения гормона)
ми щитовидной железы беременных женщин с субклини)
ческим гипотиреозом.
Дизайн
Ретроспективное когортное исследование.
Параметры
Большая административная база данных США в период с 1
января 2010 года по 31 декабря 2014 года.
Участники
5405 беременных женщин с субклиническим гипотиреозом,
с концентрацией тиреотропного гормона (ТТГ) 2,5–10 мМЕ
/ л до лечения.
Воздействие
Терапия гормонами щитовидной железы.
Критерии оценки
Потеря беременности и другие заранее определенные не)
благоприятные исходы, связанные с беременностью, как
для матери, так и для плода.
Результаты
Среди 5405 беременных женщин с субклиническим гипоти)
реозом 843 пациентки с концентрацией ТТГ до лечения
4,8 мМЕ/л (стандартное отклонение (СО) 1,7) получали
гормоны щитовидной железы. 4562 пациентки со средней
базовой концентрацией ТТГ 3,3 мМЕ/л (СО 0,9) не получа)
ли лечения (P<0,01). По сравнению с группой без лечения
пациентки, получавшие терапию, имели более низкую веро)
ятность потери беременности (отношение шансов (ОШ)
0,62; 95% доверительный интервал (ДИ) от 0,48 до 0,82), од)
нако более высокие шансы преждевременных родов (ОШ
1,60; ДИ от 1,14 до 2,24), гестационного диабета (ОШ 1,37;
ДИ от 1,05 до 1,79) и преэклампсии (ОШ 1,61; ДИ от 1,10 до
2,37). Другие, связанные с беременностью, неблагоприят)
ные исходы были схожи между двумя группами. Вероят)
ность потери беременности была ниже у женщин, которые
принимали лечение, чем у нелеченых пациенток, если кон)
центрация ТТГ до начала лечения была 4,1–10 мМЕ/л (ОШ
0,45; ДИ от 0,30 до 0,65), но не тогда, когда она была
2,5–4,0 мМЕ/л (ОШ 0,91; ДИ от 0,65 до 1,23) (Р<0,01).
Заключение
Лечение гормонами щитовидной железы связано со сни)
жением риска потери беременности у женщин с субклини)
ческим гипотиреозом, особенно с концентрациями ТТГ до
лечения 4,1–10 мМЕ/л. Тем не менее, повышенный риск
развития других, связанных с беременностью, неблагопри)
ятных исходов требует дополнительных исследований по
оценке безопасности лечения гормонами щитовидной же)
лезы в этой популяции пациенток.

Физиологические изменения в щитовидной железе во
время беременности реализуются сниженными кон1

центрациями тиреотропного гормона (ТТГ) по сравнению с

небеременными. Международные рекомендации выступают
за использование популяционных эталонных диапазонов;
тем не менее, если они недоступны, рекомендуемая верхняя
допустимая концентрация ТТГ составляет 2,5 мМЕ/л в тече1
ние первого триместра и 3,0 мМЕ/л в течение второго и тре1
тьего триместров беременности [1]. В соответствии с этими
диагностическими критериями субклинический гипотиреоз
определяется как повышенная концентрация ТТГ и, по
оценкам, затрагивает 15% беременностей в США и 14% в Ев1
ропе [2, 3]. Это представляет собой пятикратное увеличение
распространенности субклинического гипотиреоза по срав1
нению с 2–3% до введения данных критериев, тем самым
приводя к повышенной вероятности гипердиагностики суб1
клинического гипотиреоза. Исходя из этого, на конгрессе
Общества эндокринологов в 2016 году обсуждались буду1
щие рекомендации Американской тиреоидной ассоциации о
возможности увеличения границы нормальной концентра1
ции ТТГ до 4,0 мМЕ/л. 

Наблюдательные исследования изучали влияние суб1
клинического гипотиреоза на исходы беременности, и была
найдена связь между несколькими неблагоприятными исхо1
дами во многих, но не во всех исследованиях [4–6]. В недав1
но проведенном мета1анализе 18 когортных исследований
было установлено, что беременные женщины с нелеченым
субклиническим гипотиреозом подвержены более высокому
риску потери беременности, отслойки плаценты, преждевре1
менного разрыва плодных оболочек и неонатальной смерт1
ности по сравнению с женщинами с эутиреозом [7]. Действу1
ющие рекомендации предусматривают лечение левотирок1
сином беременных с субклиническим гипотиреозом [8, 9].

Тем не менее, существует недостаточно доказательств
для того, чтобы показать, что лечение гормонами щитовид1
ной железы улучшает клинические исходы у беременных с
субклиническим гипотиреозом. Более того, в теории полная
реализация этих принципов приведет к лечению левотирок1
сином 600 000 беременных женщин ежегодно на территории
США [10], что, в свою очередь, увеличит стоимость меди1
цинской помощи и нагрузку на пациентов. Степень, в кото1
рой эти рекомендации были реализованы в США, не извест1
на. Мы использовали данные из большой национальной ба1
зы данных США, чтобы определить распространенность,
эффективность и безопасность лечения гормонами щито1
видной железы беременных женщин с субклиническим ги1
потиреозом.

Методы
Массив данных
Мы провели ретроспективный анализ данных из

Optum1Labs Data Warehouse – административной базы дан1
ных, включающей данные частных страховых полисов в
США [11]. База данных содержит информацию о состоянии
здоровья более чем 100 миллионов человек в течение более
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20 лет и включает население различных географических ре1
гионов всей территории США, всех рас, национальностей,
возрастов и обоих полов [12]. Кроме того, источник содер1
жит данные о медицинских работниках, проводивших лече1
ние (например врач), объекте (например больницы), а так1
же о лекарственых препаратах, которые назначаются амбу1
латорно. Медицинские данные включали коды диагнозов и
коды процедур по МКБ191КM (Международная классифи1
кация болезней, девятый пересмотр, клиническая модифи1
кация); актуальную терминологию процедур, версия 4
(CPT14); общие коды здравоохранения для процедуры, сис1
тема кодирования; сайт сервисных кодов и специальных ко1
дов манипуляций. Лабораторные данные были доступны
для подгрупп на основе соглашений о совместном использо1
вании данных и включали названия тестов, логические
идентификаторы и коды, а также результаты тестов. Для до1
ступа к данным по страхованию и здравоохранению мы ис1
пользовали методы исследования, разрешенные Законом об
ответственности (1996).

Исследуемая популяция
Используя имеющиеся лабораторные данные, мы иден1

тифицировали всех женщин в возрасте 18–55 лет, которые
имели субклинический гипотиреоз с концентрацией ТТГ
2,5–10 мМЕ/л в течение четырех недель до или через три
месяца после установления факта беременности в проме1
жутке времени между 1 января 2010 года и 31 декабря 2014
(рис. 1). Мы исключили женщин, которые не имели непре1
рывной медицинской и аптечной истории в течение 12 ме1
сяцев до момента измерения ТТГ (для установления сопут1
ствующих заболеваний и предыдущего использования гор1
монов щитовидной железы) и, по меньшей мере, 42 недель
после того (для выяснения исходов беременности). Если

женщины имели концентрацию тироксина, которая опре1
делялась в течение недели после определения ТТГ и была
низкой (свободный тироксин <0,8 нг/дл и/или общий ти1
роксин <7,5 мкг/дл), пациенты исключались из анализа,
поскольку это указывало на манифестный, а не субклини1
ческий гипотиреоз. Мы также исключили женщин с много1
плодной беременностью, так как более высокие концентра1
ции хорионического гонадотропина человека при много1
плодной беременности снижают эталонные значения ТТГ
по сравнению с одноплодной беременностью и, следова1
тельно, могут исказить данные анализа [13]. Мы исключи1
ли женщин, принимающих препараты, которые могут вли1
ять на функцию щитовидной железы (амиодарон, метима1
зол и пропилтиоурацил), получавших гормоны щитовид1
ной железы в течение 121месячного периода до включения
в исследование или не имели необходимой кодировки. 

Мы фиксировали исходные характеристики пациенток
на момент определения ТТГ, в том числе возраст, расу/этни1
ческую принадлежность, доход семьи и регион проживания.
Мы классифицировали этническое происхождение как: бе1
лые нелатиноамериканского происхождения, черные нела1
тиноамериканского происхождения, азиаты или латиноаме1
риканцы [14]. Для количественного определения исходных
условий коморбидности нагрузки мы использовали индекс
коморбидности Charlson в течение одного календарного года
до даты тестирования с использованием МКБ191КM. Ин1
декс Charlson является широко используемым показателем,
который показывает вес коморбидных патологических со1
стояний и их ассоциации со смертностью за один год [15].
Мы также фиксировали информацию об истории заболева1
ний щитовидной железы, ожирении, сахарном диабете, ги1
пертонии и невынашивании беременности на основе коди1
ровки МКБ191КM.

Беременные женщины с субклиническим гипотиреозом (n = 61 967):

Визит, на котором диагностирована беременность

Квалифицированное исследование ТТГ (2,5-10 мМЕ / л) 

между 1 января 2010 и 31 декабря 2014 года в течение 4 недель 

до или через 3 месяца после диагностики беременности

Женщины с непрерывной медицинской и аптечной историей 

за 12 месяцев до начала (базовый уровень) и ≥42 недель 

после квалифицированного исследования ТТГ (n = 10 920)

Год рождения, женский пол и возраст 18-55 лет 

во время квалифицированного теста ТТГ (n = 10 745)

Окончательная когорта (n = 5405)

Исключены (n = 5340):

• Прием препаратов, влияющих на функцию 

щитовидной железы (n = 3316)

• Свободный тироксин <0,8 нг /дл 

(n = 74, 3,4% из 2172 пациентов)

• Общий тироксин <7,5 мкг / дл 

(n = 183, 22,8% из 804 пациентов)

• Беременность завершилась 

перед исследованием ТТГ (n = 659)

• Не было кодировки об окончании беременности 

в течение 42 недель с даты квалифицированного 

исследования ТТГ (n = 1108)

Рис. 1. БлокJсхема алгоритма создания когорты
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Определение воздействия 
Мы разделили когорту на две группы в зависимости от

приема пациентками гормонов щитовидной железы после
определения базовой концентрации ТТГ. Данные о приеме
препаратов были получены из аптечных баз данных. Тера1
пия включала левотироксин, лиотиронин и препараты экс1
тракта щитовидной железы.

Выявление неблагоприятных исходов
Неблагоприятные исходы беременности определяли с ис1

пользованием кодов МКБ191КM. Первичным результатом была
потеря беременности (выкидыш и мертворождение). Вторичные
исходы включали преждевременные роды, преждевременный раз1
рыв плодных оболочек, отслойку плаценты, гестационный диабет,
гипертонию, преэклампсию, задержку роста плода и тахикардию.

Таблица 1
Исходные характеристики пациентов. Значения представлены числами (процентами), если не указано иное

Характеристика
Лечение гормонами щитовидной железы

Да (n=843) Нет (n=4562) Всего (n=5405) Значение P*

Возраст:

Среднее значение (СО) 31,7 (4,7) 31,3 (5,2) 31,4 (5,1)
0,08

Медиана (межквартильный диапазон) 32 (29,0'35,0) 31 (28,0'35,0) 31 (28,0'35,0)

Возрастная группа, лет:

18'24 49 (5,8) 432 (9,5) 481 (8,9)

0,01
25'34 571 (67,7) 2944 (64,5) 3515 (65,0)

35'44 220 (26,1) 1163 (25,5) 1383 (25,6)

45'54 3 (0,4) 23 (0,5) 26 (0,5)

Концентрация ТТГ, мМЕ/л:

Среднее значение (СО) 4,8 (1,7) 3,3 (0,9) 3,5 (1,2)
<0,01

Медиана (межквартильный диапазон) 4,6 (3,4'5,7) 3,1 (2,7'3,6) 3,2 (2,8'3,9)

Концентрация ТТГ в группах, мМЕ/л:

2,5'4,0 330 (39,1) 3865 (84,7) 4195 (77,6)
<0,01

4,1'10,0 513 (60,9) 697 (15,3) 1210 (22,4)

Этническая принадлежность

Белые 465 (55,2) 2686 (58,9) 3151 (58,3)

<0,01

Черные 49 (5,8) 344 (7,5) 393 (7,3)

Латиноамериканки 100 (11,9) 747 (16,4) 847 (15,7)

Азиатки 188 (22,3) 614 (13,5) 802 (14,8)

Неизвестно 41 (4,9) 171 (3,7) 212 (3,9)

Индекс Charlson:

0 744 (88,3) 4001 (87,7) 4745 (87,8)

0,771 79 (9,4) 461 (10,1) 540 (10,0)

2 20 (2,4) 100 (2,2) 120 (2,2)

Семейный доход:

<$40 000 90 (10,7) 506 (11,1) 596 (11,0)

0,02

$40 000'$49 999 41 (4,9) 295 (6,5) 336 (6,2)

$50 000'$59999 63 (7,5) 290 (6,4) 353 (6,5)

$60 000'$74 999 77 (9,1) 503 (11,0) 580 (10,7)

$75 000'$69 999 139 (16,5) 776 (17,0) 915 (16,9)

$100 000 309 (36,7) 1686 (37,0) 1995 (36,9)

Неизвестно 124 (14,7) 506 (11,1) 630 (11,7)

Регион:

Средний Запад 64 (7,6) 416 (9,1) 480 (8,9)

<0,01
Северо'восток 215 (25,5) 873 (19,1) 1088 (20,1)

Юг 369 (43,8) 2404 (52,7) 2773 (51,3)

Запад 195 (23,1) 869 (19,0) 1064 (19,7)

Ожирение 52 (6,2) 224 (4,9) 276 (5,1) 0,13

Сахарный диабет 24 (2,8) 127 (2,8) 151 (2,8) 0,92

Гипертензия 22 (2,6) 221 (4,8) 243 (4,5) <0,01

История привычного невынашивания 23 (2,7) 49 (1,1) 72 (1,3) <0,01

История болезни щитовидной железы 52 (6,2 153 (3,4) 205 (3,8) <0,01

* – 2(Тест; Т(тест для непрерывных переменных (возраст, концентрация ТТГ).



61СЕМЕЙНАЯ МЕДИЦИНА №6 (74), 2017
ISSN 230715112

Ì Å Æ Ä Ó Í À Ð Î Ä Í Û Å  Ï Ð Î Ò Î Ê Î Ë Û

Участие пациенток
Ни одна из пациенток не была вовлечена в определение во1

проса исследования или измерения результатов, они не были
вовлечены в разработку планов или реализации исследования.
Ни одной из пациенток не было предложено сообщать о толко1
вании результатов. Не было никаких планов по распростране1
нию результатов исследования среди участников исследования.

Cтатистический анализ
Приведены сводные данные о базовых характеристиках

пациенток в качестве частоты (в процентах) для категориаль1
ных переменных и среднего (стандартное отклонение) или
среднего (межквартильный диапазон) для непрерывных пе1
ременных. Мы оценивали различия между категориальными
переменными с помощью * – 21тестов и между непрерывны1
ми переменными путем использования Т1тестов. Многовари1
антные логистические регрессии использовали для оценки
ассоциации лечения гормонами щитовидной железы с небла1
гоприятными исходами беременности, контролируя при этом
потенциальное влияние концентрации ТТГ, возраста, этниче1
ской принадлежности, дохода, индекса Charlson, ожирения,
истории патологии щитовидной железы и гипертензии. При
рассмотрении результатов гестационной гипертензии и пре1
эклампсии мы не включили историю гипертензии в регресси1
онную модель, так как эти диагнозы взаимно исключают друг
друга. При рассмотрении результатов потери беременности
мы также контролировали историю невынашивания, кото1
рая, как известно, является важным фактором риска [16].
Был проведен анализ предопределенной чувствительности
эффекта лечения на все, связанные с беременностью, небла1
гоприятные исходы, стратифицированные концентрацией
ТТГ 4,0 мМЕ/л, до начала лечения, так как эта концентрация
будет использоваться в следующем руководстве Американ1
ской тиреоидной ассоциации в качестве порогового значения
для субклинического гипотиреоза во время беременности и
начала лечения. Результаты представлены в виде отношения
шансов и 95% доверительного интервала по сравнению с жен1
щинами, не получавшими лечения, в качестве контрольной
группы. Мы рассматривали значение Р ниже 0,05 статистиче1
ски значимым, и все тесты были двусторонними. Использо1
валась система статистического анализа версии 9.4.

Результаты

Исходные характеристики
Мы идентифицировали 5405 женщин с субклиническим

гипотиреозом в период с 1 января 2010 года по 31 декабря
2014 года. Из них 843 (15,6%) женщины начали лечение гор1
монами щитовидной железы; 832 (98,7%) принимали лево1
тироксин в средней дозе 50 мкг (межквартильный диапазон
25–62,5 мкг, средний 52,8 (среднее отклонение 31,8) мкг; ди1
апазон 25–300 мкг), 7 (0,8%) – экстракты щитовидной желе1
зы, и 4 (0,5%) – комбинацию левотироксина и лиотиронина.

Таблица 2
Клинические исходы, связанные с лечением гормонами щитовидной железы (ЩЗ)

Абс. число (%) событий Отношение шансов (95% ДИ)

Неблагоприятные исходы*

Лечение

гормонами

ЩЗ (n=843)

Без лечения

гормонами

ЩЗ (n=4562)

Нескорректированное Скорректированное P†

Потеря беременности‡ 89 (10,6) 614 (13,5) 0,76 (0,60 до 0,96) 0,62 (0,48 до 0,82) <0,01

Преждевременные роды 60 (7,1) 236 (5,2) 1,41 (1,05 до 1,88) 1,60 (1,14 до 2,24) 0,01

Преждевременные роды 111 (13,2) 569 (12,5) 1,08 (0,87 до 1,34) 1,14 (0,89 до 1,46) 0,29

Преждевременный разрыв

плодных оболочек
42 (5,0) 220 (4,8) 1,04 (0,74 до 1,45) 0,97 (0,66 до 1,42) 0,87

Отслойка плаценты 7 (0,8) 36 (0,8) 1,05 (0,47 до 2,37) 1,60 (0,65 до 3,93) 0,30

Гестационный диабет 101 (12,0) 401 (8,8) 1,41 (1,12 до 1,78) 1,37 (1,05 до 1,79) 0,02 

Гестационная гипертензия§ 49 (5,8) 221 (4,8) 1,24 (0,90 до 1,70) 1,27 (0,88 до 1,82) 0,21

Преэклампсия§ 46 (5,5) 177 (3,9) 1,43 (1,03 до 2,00) 1,61 (1,10 до 2,37) 0,01

Задержка роста плода 78 (9,3) 397 (8,7) 1,07 (0,83 до 1,38) 1,12 (0,84 до 1,50) 0,45

Тахикардия 18 (2,1) 90 (2,0) 1,08 (0,65 до 1,81) 1,77 (1,00 до 3,11) 0,05

* – С поправкой на возраст и концентрацию ТТГ в качестве непрерывных переменных, этническую принадлежность, доход, индекс Charlson, 

ожирение и историю болезни щитовидной железы. 
† – Для скорректированных результатов. †† – Дополнительно с поправкой на историю потери беременности.
§ – С поправкой на возраст и концентрацию ТТГ в качестве непрерывных переменных, этническую принадлежность, доход, индекс Charlson, 

ожирение и историю патологии ЩЗ.

Рис. 2. Концентрации тиреотропного гормона (ТТГ) 
в группах с лечением и без
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Остальные 4562 (84,4%) женщины не получали гормо1
нов щитовидной железы. Процент женщин, получавших ле1
чение, увеличивался с каждым годом исследования: 12%
(136/1100) беременных женщин с субклиническим гипоти1
реозом получали лечение в 2010 году, 15% (161/1094) – в
2011 году, 15% (160/1040) – в 2012 году, 17% (214/1251) – в
2013 году и 19% (172/920) – в 2014 году. Имелись также гео1
графические различия в назначении гормонов ЩЗ со значи1
тельно большим числом женщин, получавших лечение на
Северо1востоке и на Западе, по сравнению со Средним Запа1
дом и Югом США (P<0,01).

Среднее время между определением ТТГ и началом гор1
мональной терапии составляло 11 дней (межквартильный
диапазон 4–15), а среднее время между определением ТТГ и
родами – 30,3 (25,4–32,7) недели. Приверженность пациен1
ток лечению была высокой, со средней долей охвата дней
88%. Из 843 женщин, получавших лечение, 719 (85,3%) име1
ли, по крайней мере, одно исследование концентрации ТТГ в
течение периода наблюдения. При последнем измерении ТТГ
у 130 (18,0%) женщин концентрация была выше 3 мМЕ/л.

В таблице 1 представлены основные характеристики па1
циенток. Группы были сходны в отношении среднего возрас1
та, однако группа, не получавшая лечения, включала более
высокий процент пациенток в возрасте 18–24 года. Группы не
различались в отношении индекса Charlson, ожирения или
распространенности сахарного диабета до беременности. Па1
циентки, получавшие лечение, имели более высокую среднюю
концентрацию ТТГ (4,8 (СО 1,7) мМЕ/л) при первичном оп1
ределении и большую распространенность заболеваний щи1
товидной железы в анамнезе (например, узловой зоб: n=52;
6,2%) по сравнению c пациентками, не получавшими лечения
(3,3 (СО 0,9) мМЕ/л n=153; 3,4%, соответственно) (Р <0,01). 

На рисунке 2 показано распределение ТТГ в обеих груп1
пах. Пациентки, получавшие лечение, имели в анамнезе боль1
шую частоту привычного невынашивания беременности
(n=23; 2,7%) и гипертензии (n=22; 2,6%) по сравнению c паци1
ентками, не получавшими лечения (n=49; 1,1% и n=221; 4,8%
соответственно) (P<0,01).

Неблагоприятные исходы, связанные с беременностью
Потеря беременности значительно реже встречалась у

женщин, получавших лечение (n=89; 10,6%), чем среди па1
циенток, не получавших терапии (n=614; 13,5%) (Р<0,01), со

средним временем от измерения ТТГ до потери беременнос1
ти 3,3 (межквартильный диапазон 1,6–5,6) недели. 

После поправки на искажающие факторы потери бере1
менности, в частности возраст, концентрацию ТТГ, этничес1
кую принадлежность, доходы, индекс Charlson, артериаль1
ную гипертензию, ожирение, историю патологии щитовид1
ной железы и репродуктивный анамнез у женщин, получав1
ших лечение, вероятность потери беременности была на 38%
ниже по сравнению с женщинами, не получавшими лечения
(ОШ 0,62; 95% ДИ от 0,48 до 0,82).

Другие, связанные с беременностью, неблагоприятные
исходы также в той или иной степени были связаны с полу1
чением терапии (таблица 2). По сравнению с женщинами,
которые не получали лечения, пациентки, принимавшие те1
рапию, после проведения коррекции данных имели более
высокие шансы преждевременных родов (ОШ 1,60; от 1,14
до 2,24), гестационного диабета (1,37; 1,05 до 1,79), преэк1

Таблица 3
Взаимоотношение исходной концентрации тиреотропного
гормона (непрерывная переменная) с эффектом лечения
гормонами щитовидной железы на клинические исходы

Неблагоприятные 

исходы *

Значение P для

взаимодействия

Потеря беременности† 0,01

Преждевременные роды 0,62

Преждевременные роды 0,97

Преждевременный разрыв 

плодных оболочек
0,51

Отслойка плаценты 0,84

Гестационный диабет 0,66

Гестационная гипертензия‡ 0,07

Преэклампсия‡ 0,22

Задержка роста плода 0,69

Тахикардия 0,41

* – С поправкой на возраст, этническую принадлежность, доходы, индекс

Charlson, гипертензию, ожирение и историю болезни щитовидной железы.
† – Дополнительно с поправкой на историю потери беременности.
††  – С поправкой на возраст, этническую принадлежность, доходы, индекс

Charlson, ожирение и историю болезни щитовидной железы.

Таблица 4
Клинические исходы, связанные с лечением гормонами щитовидной железы, 

стратифицированные по концентрации тиреотропного гормона (ТТГ)

Неблагоприятные исходы *
Отношение шансов (95% ДИ) † Значение P для

взаимодействияТТГ 2,5[4,0 мМЕ/л ТТГ 4,1[10,0 мМЕ/л

Потеря беременности ‡ 0,91 (0,65 до 1,23) 0,45 (0,30 до 0,65) <0,01

Преждевременные роды 1,90 (1,26 до 2,86) 1,37 (0,82 до 2,29) 0,33

Преждевременные роды 1,25 (0,91 до 1,72) 1,01 (0,71 до 1,43) 0,37

Преждевременный разрыв плодных оболочек 1,03 (0,61 до 1,75) 0,88 (0,53 до 1,46) 0,67

Отслойка плаценты 1,42 (0,49 до 4,07) 2,16 (0,36 до 13,03) 0,69

Гестационный диабет 1,40 (0,99 до 1,99) 1,48 (1,00 до 2,18) 0,85

Гестационная гипертензия § 1,76 (1,13 до 2,74) 0,86 (0,51 до 1,45) 0,04

Преэклампсия § 1,75 (1,08 до 2,84) 1,61 (0,91 до 2,88) 0,83

Задержка роста плода 0,96 (0,63 до 1,45) 1,10 (0,74 до 1,63) 0,65

Тахикардия 1,61 (0,84 до 3,09) 1,46 (0,51 до 4,21) 0,88

* – С поправкой на возраст, этническую принадлежность, доход, индекс Charlson, гипертонию, ожирение и историю болезни щитовидной железы.
† – Референс(группы женщин, не получавших лечения.
†† – Дополнительно с поправкой на историю потери беременности.
§ – С поправкой на возраст, этническую принадлежность, доход, индекс Charlson, ожирение и историю болезни щитовидной железы.
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лампсии (1,61; от 1,10 до 2,37). Более высокие шансы преж1
девременных родов у женщин, получавших лечение, сохра1
няются даже после корректировки на гестационный диабет,
гипертонию и преэклампсию (отношение шансов 1,45; от
1,03 до 2,05). Другие, связанные с беременностью, неблаго1
приятные исходы были сходными в обеих группах. Из 654
(77,6%) женщин, получавших лечение, при повторном из1
учении концентрации ТТГ во время беременности 18 (2,8%)
имели концентрацию ниже 0,1 мМЕ/л, однако ни одна паци1
ентка не имела тахикардии. Мы не обнаружили никакой раз1
ницы в частоте тахикардии между группами (принимавшие
лечение – 2,1% по сравнению с нелечеными – 2%; р = 0,05).

Была обнаружена сильная взаимосвязь между концент1
рацией ТТГ (непрерывная переменная) и влиянием лечения
на потерю беременности (таблица 3). Мы провели анализ
эффективности лечения в подгруппах для всех, связанных с
беременностью, неблагоприятных исходов, стратифициро1
ванных по концентрации ТТГ (таблица 4). Вероятность по1
тери беременности была значительно ниже у женщин, кото1
рые получали лечение и имели исходную концентрациюТТГ
4,1–10 мМЕ/л (ОШ 0,45; от 0,30 до 0,65), но не у тех, у кого
исходная концентрация ТТГ была 2,5–4,0 мМЕ/л по сравне1
нию с женщинами, не получавшими лечение (ОШ 0,91; от
0,65 до 1,23) (P<0,01 для взаимодействия). 

И наоборот, риск развития гестационной гипертензии
был значительно выше в группе лечения, чем у нелеченых
женщин с исходной концентрацией ТТГ 2,5–4,0 мМЕ/л
(ОШ 1,76; от 1,13 до 2,74), но был сравним между группами
с исходной концентрацией ТТГ 4,1–10,0 мМЕ/л (Р=0,04 для
взаимодействия). Не было обнаружено никакой взаимосвя1
зи между концентрацией ТТГ и влиянием лечения на другие
неблагоприятный исходы.

Чувствительность анализа данных когорты женщин, по1
лучавших лечение, ограничивается использованием только
левотироксина. Однако ни один из результатов не был за1
тронут, за исключением взаимоотношения исходной кон1
центрации ТТГ и эффекта использования гормонов щито1
видной железы на риск развития гестационной гипертензии
(Р = 0,05 для взаимодействия).

Почти 80% (n=673) женщин в группе принимавших ле1
чение строго соблюдали режим приема препаратов гормонов
щитовидной железы, по меньшей мере, на 80%, в то время
как 20,2% (n=170) имели более низкий уровень соблюдения
режима. В группе строгого соблюдения режима средний воз1
раст составил 32 года (СО 4,4), в группе с более низким
уровнем соблюдения режима – 30,6 года (СО 5,4) (Р<0,01).
Обе группы также имели различное распределение доходов
(P=0,03), но не отличались в отношении других базовых ха1
рактеристик. При проведении дополнительного анализа свя1
занных с беременностью неблагоприятных исходов, с учетом
ограничиваюших факторов, не было найдено никакой разни1
цы по сравнению с основными результатами анализа, пред1
ставленными в таблицах 2 и 4, за исключением изменения
значения некоторых клинических исходов, которые могут
быть связаны с маленьким размером выборки.

Обсуждение
Лишь 16% беременных женщин с субклиническим гипо1

тиреозом, включенных в это исследование, получали лечение
гормонами щитовидной железы. Клинические рекомендации
по лечению субклинического гипотиреоза во время беремен1
ности были основаны на недостаточных доказательствах, и
наши результаты показывают эффект использования тера1
пии гормонами щитовидной железы на потери беременности
и другие, связанные с беременностью, неблагоприятные ис1
ходы. Мы обнаружили, что использование гормонов щито1
видной железы было связано со снижением риска потери бе1

ременности, однако это также было связано с повышенным
риском преждевременных родов, гестационного диабета и
преэклампсии. Лечение гормонами щитовидной железы не
оказывало никакого заметного влияния на другие важные не1
благоприятные исходы. Кроме того, было отмечено преиму1
щество использования терапии гормонами щитовидной же1
лезы на потерю беременности только среди женщин с исход1
ным уровнем ТТГ 4,1–10,0 мМЕ/л, а не с концентрацией
2,5–4,0 мМЕ/л, что поднимает вопросы о действующих реко1
мендациях, которые рекомендуют пороговое значение ТТГ
2,5 мМЕ/л для начала лечения субклинического гипотиреоза
при недоступности референтных популяционных значений.

Сравнение с другими исследованиями
Наше исследование дополняет существующую литерату1

ру по оценке рисков и преимуществ лечения левотирокси1
ном пациенток с субклиническим гипотиреозом, которые
страдают неточностью, умеренным риском смещения, а так1
же отсутствием обобщаемости пациентов за пределами тре1
тичных реферальных центров. Хотя ни одно из опублико1
ванных рандомизированных клинических исследований не
оценивало влияния применения гормонов щитовидной же1
лезы на акушерские исходы в случае субклинического гипо1
тиреоза во время беременности, небольшие наблюдательные
исследования показали потенциальную пользу. Проспектив1
ное исследование, проведенное в Китае, включало скрининг
дисфункции щитовидной железы в первом триместре бере1
менности и обнаружило связь между субклиническим гипо1
тиреозом и потерей беременности, однако не показало ка1
ких1либо преимуществ лечения левотироксином [17].

Другое проспективное исследование, проведенное в Ита1
лии, в которое включали беременных женщин с уровнем ТТГ
выше 2,5 мМЕ/л и положительными концентрациями анти1
тел к тиреопероксидазе, показало, что доля женщин, имею1
щих, по крайней мере, один неблагоприятный акушерский
или неонатальный исход в подгруппе, не получавшей лече1
ния, была значительно выше, чем в подгруппе женщин, полу1
чавших терапию. Это позволило предположить возможную
пользу лечения левотироксином [18]. Эти исследования были
ограничены небольшим размером выборки, количеством со1
бытий, приводящим к неточности, и некорректированными
ковариатами осложнений беременности. Наша группа недав1
но опубликовала результаты одноцентрового исследования,
которое было проведено в академическом центре третьего
уровня и включало преимущественно белых беременных жен1
щин с субклиническим гипотиреозом. Мы обнаружили, что
лечение левотироксином было связано с уменьшением риска
рождения плода с низкой для гестационого возраста массой
тела и низкой оценкой по шкале Апгар. Хотя имеющиеся дан1
ные о нескольких потенциальных искажающих факторах, в
первую очередь социально1экономических и коморбидных
акушерских условиях, позволили нам скорректировать ана1
лиз данных надлежащим образом. Это исследование также
было ограничено его ретроспективно1наблюдательным дизай1
ном и небольшим размером выборки [19].

Таким образом, хотя клинические руководства рекомен1
дуют лечение гормонами щитовидной железы беременных
женщин с субклиническим гипотиреозом, эти рекомендации
были поддержаны слабыми и непоследовательными научны1
ми данными, потенциально ограничивающими их реализа1
цию в рутинной клинической практике. Несмотря на реко1
мендации Американской тиреоидной ассоциации 2011 года
и Общества эндокринологов 2012 года по лечению субкли1
нического гипотиреоза во время беременности [18] менее
16% нашей когорты получали лечение в 2014 г. Кроме того,
1,2% пролеченных женщин получали лечение не левотирок1
сином, что противоречит текущим рекомендациям [18].
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Причины таких расхождений, вероятно, многофакторны,
как незнание рекомендаций [20], отсутствие доверия к дока1
зательствам в поддержку таких рекомендаций [21], несоот1
ветствие практик эндокринологов, семейних врачей и аку1
шеров [22], несоблюдение режима приема левотироксина па1
циентками [23].

Ассоциация использования гормонов щитовидной желе1
зы с клиническим снижением риска потери беременности в
нашем исследовании согласуется с предыдущими отчетами
[17–19]. С биологической точки зрения, изучение плаценты
человека позволяет предположить, что оптимальная концен1
трация гормонов щитовидной железы необходима для оказа1
ния максимального стимулирующего действия на эндокрин1
ную функцию трофобласта [24]. Таким образом, потеря бе1
ременности в ранние сроки при гипотиреозе может пред1
ставлять собой прямое следствие недостаточной концентра1
ции гормонов щитовидной железы и, как следствие, сниже1
ние эндокринной функции трофобласта. Эти доказательства
подтверждают наблюдения, описанные здесь. Тем не менее,
мы также обнаружили ассоциацию между лечением гормо1
нами щитовидной железы с повышенным риском других не1
благоприятных исходов беременности (преждевременные
роды, гестационный диабет и преэклампсия).

Хотя увеличение абсолютного риска было незначитель1
ным и это не сравнимо с общей пользой лечения гормонами
щитовидной железы, однако вызывает озабоченность по по1
воду чрезмерного лечения беременных женщин с концентра1
циями ТТГ 2,5–4,0 мМЕ/л. Эти результаты могут отражать
решения врача в отношении лечения, основанные на воспри1
ятии риска, в результате чего женщинам с более высоким ри1
ском развития осложнений беременности с большей вероят1
ностью будет предложена терапия гормонами щитовидной
железы. Это смещение, однако, позволяет укрепить выводы
относительно выгоды. Наконец, если пациентки, принимав1
шие гормоны щитовидной железы, страдающие от осложне1
ний беременности, более часто обращаются за медицинской
помощью, чем женщины, не принимающие терапию, то диа1
гноз неблагоприятных исходов беременности, более вероят1
но, будет установлен среди этих женщин, что может иска1
зить результаты в сторону повышенного риска воздействия
приема гормонов щитовидной железы. В качестве альтерна1
тивы женщины, принимавшие терапию, могли подвергаться
более тщательному последующему наблюдению, раннему
выявлению и лечению патологии, в результате чего имели
более низкие уровни неблагоприятных исходов по сравне1
нию с пациентками, не принимавшими лечения, которые,
возможно, позже обращались за медицинской помощью, что
могло повлиять на частоту отрицательных исходов.

Значение для политики здравоохранения
Как врачи, так и пациентки с субклиническим гипоти1

реозом во время беременности до сих пор сталкиваются с не1
определенностью данных о влиянии гормонального лечения
препаратами щитовидной железы на материнские и неона1
тальные исходы [25]. На основании наших данных, разум1
ным является лечение гормонами щитовидной железы бере1
менных с концентрациями ТТГ 4,1–10,0 мМЕ/л для умень1
шения риска потери беременности. 

Из1за меньшей величины эффекта в группе с концентра1
цией ТТГ 2,5–4,0 мМЕ/л и в свете возможного повышенного
риска других нежелательных явлений, возможно, потребуется
пересмотр рекомендаций относительно данной группы паци1
енток. Проект рекомендаций для субклинического гипотирео1
за во время беременности, представленный на конгрессе Об1
щества эндокринологов в 2016 году, предусматривает лечение
левотироксином для женщин с наличием антител к тиреопе1
роксидазе и уровнем ТТГ выше 4,0 мМЕ/л (сильная рекомен1

дация; умеренное качество доказательств) и может рассмат1
риваться, если ТТГ выше 2,5 мМЕ/л (слабая рекомендация;
низкое качество доказательств) или для женщин без антител
к тиреопероксидазе (слабая рекомендация, низкое качество
доказательств). Кроме того, результаты крупных рандомизи1
рованных исследований, таких, как Controlled Antenatal
Thyroid Screening, исследовавших уровни ТТГ и осложнения
беременности, в ближайшее время, вероятно, предоставят до1
полнительные научные обоснования для менеджмента суб1
клинического гипотиреоза во время беременности.

Сильные и слабые стороны исследования
Основные ограничения этого исследования вытекают из

его ретроспективно1наблюдательной структуры и использо1
вания административных данных, в частности, потенциально
неправильной классификации лечебных вмешательств, отсут1
ствия клинических подробностей и смещения отбора, связан1
ных с регистрацией медицинского обслуживания, диагности1
ческого тестирования и выбора лечения. Методы, используе1
мые в исследовании, в частности, использование кодов МКБ1
91КM для установления частоты неблагоприятных исходов
беременности, не были ранее валидированы. Мы использова1
ли заполненные рецепты для выяснения воздействия, однако
несоблюдение строгого режима приема также могло вызвать
искажение наших результатов в направлении снижения эф1
фекта препарата. Тем не менее, так как эти диагнозы устанав1
ливались на основе клинической оценки, мы ожидаем, что их
специфичность будет высокой. Optum Labs Data Warehouse,
как и любая большая база данных ухода за пациентами, вряд
ли будет охватывать выкидыши на очень ранних терминах,
многие из которых не распознаются клинически.

Мы не включали концентрации тироксина в исследова1
ние, потому что они не были последовательно включены в
наш набор данных. В рутинной клинической практике кон1
центрации тироксина редко проверяются у беременных жен1
щин, если нет подозрения на наличие гипотиреоза [2]. Недо1
статочная информация о концентрации антител к тиреопе1
роксидазе не позволила стратифицировать анализ. Это важ1
ное ограничение, так как наличие антител к тиреопероксида1
зе у беременных женщин с субклиническим гипотиреозом
было связано с худшими результатам [26]. Аналогичным об1
разом, ограниченная информация о концентрации ТТГ во
время лечения не позволяет провести анализ сравнения
верхних и нижних границ нормальных концентраций ТТГ.
Данные о гестационном сроке, индексе массы тела, образова1
нии и курении, которые могли бы повлиять на исход бере1
менности, также были недоступны. Кроме того, исследова1
ние населения включает пациентов с коммерческой меди1
цинской страховкой; справедливость экстраполяции наших
данных на незастрахованных женщин остается неясной. И,
наконец, из1за нерандомизированной природы наблюдатель1
ных исследований мы не можем делать каких1либо причин1
но1следственных выводов. Несмотря на тщательную коррек1
тировку для нескольких искажающих факторов и социаль1
но1экономических характеристик, возможен остаточный эф1
фект искажающих факторов.

Тем не менее, это самое большое национальное исследо1
вание гормонального лечения препаратами щитовидной же1
лезы беременных с субклиническим гипотиреозом. Большой
размер выборки позволил стратифицировать данные по кон1
центрации ТТГ, которые были клинически значимыми. Не1
смотря на отсутствие информации о точном гестационном
сроке во время тестирования ТТГ, распределение дней меж1
ду тестом и концом беременности свидетельствует о том, что
исследования были проведены в начале беременности с по1
следующим ранним началом лечения. Кроме того, наше ис1
следование не ограничивается научными центрами и было
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географически и расово разнообразно, отражая тем самым
реальную оценку и последствия использования гормонов
щитовидной железы у беременных с субклиническим гипо1
тиреозом в США.

ВЫВОДЫ
Для облегчения процесса принятия решений о начале ле1

чения беременных женщин с субклиническим гипотиреозом
клиницистам рекомендуется использовать стандартный
подход к принятию решений [27]. При таком подходе врачи
могут обсуждать с пациентками неопределенность некото1
рых рекомендаций по лечению и предоставить полную ин1
формацию, которая важна для принятия решения о лечении.
Сроки начала лечения гормонами щитовидной железы явля1
ются еще одной важной областью исследований. Учитывая,
что наблюдаемая польза от использования гормонов щито1
видной железы была связана с уменьшением риска потери
беременности, события, наиболее часто встречающегося в
ранние сроки беременности, лечение может потребоваться

только в первом триместре беременности. Наконец, в начале
лечения мониторинг функции щитовидной железы и кор1
ректировка дозы имеют важное значение.

В заключение заметим, что это первое национальное ис1
следование с целью оценки эффективности и безопасности
применения гормонов щитовидной железы у беременных
женщин с субклиническим гипотиреозом. Использование
гормонов щитовидной железы было связано с уменьшением
риска потери беременности в этой группе населения, особен1
но с концентрациями ТТГ 4,1–10 мМЕ/л. Необходимы даль1
нейшие исследования, чтобы понять, существуют ли при1
чинно1следственные механизмы, лежащие в основе этой ас1
социации. Кроме того, повышенный риск развития других
неблагоприятных исходов требует проведения рандомизи1
рованных исследований с целью оценки безопасности гор1
мональной терапии препаратами щитовидной железы в этой
группе населения. Эти результаты могли бы облегчить ин1
формирование пациентов о начале лечения гормонами щи1
товидной железы.
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