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Behandling af hypotyreose
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Forekomst i Danmark

Praevalensen af klinisk hypotyreose er
i Danmark 2,7% (4,1% hos kvinder
versus 1,3% hos maend) [1], og inci-
densen er ca. 48/100.000/ar for kvin-
der og 17/100.000/8r for maend. Inci-
densen stiger med alderen [2]. Inci-
densen af subklinisk hypotyreose er
ukendt, men formodes at veere 5-10
gange hgjere end for klinisk hypotyre-
ose [3]. I 2017 indlgste 152.350 per-
soner i Danmark recept pa levothyro-
xin (L-T4), 1.129 personer fik i perio-
den fra maj 2017 til juni 2018
udleveret magistrelt fremstillet liothy-
ronin (L-T3), og 189 personer fik udle-
veret magistrelt fremstillet udtraek fra
svineskjoldbruskkirtler (tyroid) [4].
Hertil kommer et ukendt antal, som
kgber medicin til selvbehandling via
internettet eller far det ordineret af
udenlandske laeger.

Symptomer pa hypotyreose

Patienter kan veere asymptomatiske,

men fglgende symptomer er typiske:

e Traethed og initiativigshed, »tung i
kroppen«, gget sgvnbehov

e Kuldeintolerans

e Hukommelsesbesvar

e Smerter i muskler og led

1) Medicinsk Afdeling, Herlev Hospital

e V=gtggning/manglende evne til
vaegttab

e Obstipation

e Tor hud

e Kvinder med uregelmaessig men-
struation samt infertilitet.

Da symptomerne kan ligne de fysiolo-
giske aendringer i relation til alder,
menopause, stress m.m., kan hypoty-
reose overses. Omvendt kan sympto-
mer, der ligner hypotyreose, veere ud-
lgst af anden sygdom eller tilstand.

Diagnosen
Diagnosen hypotyreose kan ikke stil-
les pa det kliniske billede, men kan
kun stilles via en blodprgve. Primaert
males serumkoncentrationen af thyre-
oideastimulerende hormon (s-TSH).
Hvis den er over gvre referenceveerdi,
bgr den altid gentages (typisk efter
fire uger, dog fgr ved meget hgj s-
TSH) for at udelukke forbigdende s-
TSH-forhgjelse. Der bgr suppleres
med maling af serumkoncentrationen
af thyroxin (s-T4) malt som frit T4 el-
ler som total T4 med samtidig maling
af graden af binding af T4 til T4-bin-
dende proteiner [3]. Der er ikke altid
sammenhang mellem graden af
symptomer og graden af pavirkning af
s-TSH eller s-T4.

Safremt der findes s-TSH over

gvre normalgraense og s-T4 er under
nedre normalgraense, er diagnosen
klinisk hypotyreose. Hvis s-TSH er
over gvre normalgranse, men s-T4 er
normal, er diagnosen subklinisk hypo-
tyreose. Der kan suppleres med ma-
ling af thyroideaantistoffer for at dia-
gnosticere autoimmun tyreoiditis, som
er den hyppigste arsag til hypotyreose
(Boks 1).

s-TSH kan veere falsk normal i til-
feelde af hypofysesygdom (som er
sjeelden), men her vil der som oftest
0gsd vaere symptomer pd over- eller
underproduktion af de gvrige hypofy-
sehormoner.

Boks 1. S&dan stilles diagnosen
hypotyreose.

Mal s-TSH to gange med ca. fire?
ugers mellemrum.

Mal T4 ved den anden s-TSH-
maling

Klinisk hypotyreose

e s-TSH er over gvre normal-
greense og s-T4 er under nedre
normalgranse

Subklinisk hypotyreose
e s-TSH er over gvre normal-
greense, men s-T4 er normal

Suppler evt. med maling af
thyroideaantistoffer

a) Méles tidligere ved sveert forhgjet s-TSH.

Udgivet af:

Sundhedsstyrelsen

Indsatser for Rationel Farmakoterapi
Islands Brygge 67

DK-2300 Kgbenhavn S

9.30-15.00

www.irf.dk

TIf.: 72 22 74 00
Mandag - fredag

E-mail: irff@sst.dk

Redaktgr:

Hanne Lomholt Larsen
Redaktionskomité:
Marlene @hrberg Krag
(ansvarshavende)

Jakob Dahl

Bjarne @rskov Lindhardt
Gitte Krogh Madsen
Birgitte Klindt Poulsen
Jens Sgndergaard

Sats og layout:

OTW A/S

Tryk: Stibo Complete
Design: Alice Graybill
ISSN 2245-9936



RATIONEL FARMAKOTERAPI e NR. 10 « NOVEMBER 2018

@vre normalgraense for s-TSH

s-TSH har gennem en drreekke veeret
diskuteret. Der er ikke evidens for en
generel nedszettelse af gvre referen-
cegreense, som fortsat ligger pa 4-5
mE/I, alt efter hvilken TSH-analyse
der anvendes. Der er enighed om, at
gvre greense for s-TSH hos gravide
ber veere 2,5 mE/I, s&fremt den gra-
vide behandles med L-T4 eller har
thyroideaantistoffer. Evidensen for
den anbefaling er dog lav [3, 5, 6].

M8ling af s-T3

Serumkoncentrationen af trijodthyro-
nin (s-T3) anbefales ikke som led i
diagnosticering eller behandlingskon-
trol af lavt stofskifte. Arsagen er, at
denne maling kan vaere misvisende,
idet der ved en raekke tilstande ses
falsk lav s-T3 (f.eks. ved akut/kronisk
sygdom eller faste) [7]. Dette geelder
ogsad maling af frit T3, da maengden af
frit T3 i blodet er lille (0,04% af total
T3), og maling heraf er kompliceret
[8]. Det har vaeret overvejet, om
s-T3-maling kunne veere bedre i for-
hold til livskvalitet end maling af T4
eller TSH [9]. Imidlertid er der ikke
fundet sammenhaeng mellem maling
af s-T3 (frit eller total) og symptomer
eller mellem aendringer i symptomer
0g aendringer i s-T3-vaerdier, heller
ikke hos patienter, som seettes i T3-
behandling [10].

Behandling

Klinisk hypotyreose

Ved klinisk hypotyreose anbefales
L-T4 som monoterapi (se Figur 1),
startende med 50-100 pg daglig [3,
11]. Vedligeholdelsesdosis er ofte 50-
200 pg L-T4 daglig svarende til 1,6
Hg/kg/d@gn. Hos yngre i gvrigt raske
personer kan startes direkte i vedlige-
holdelsesdosis. Hos a&ldre samt perso-
ner med langvarigt myksgdem eller
iskaeemisk hjertesygdom bgr startes
med en lavere dosis, typisk 25 ug
L-T4 hver eller hver anden dag. Dosis
fordobles efter 2-3 uger og finjusteres
med s-TSH-maling hver 4.-6. uge, til
man opnér en TSH-veaerdi i normalom-
radet (Boks 1 og Figur 1).

Boks 2. Subklinisk hypotyreose
- hvem skal behandles [3]?

Hvem bgr behandles?

e Gravide og fertile kvinder med graviditetsgnske

e Yngre patienter* med s-TSH vedvarende over 10 mE/|

¢ Yngre patienter® med let forhgjet s-TSH (fra gvre referenceveerdi til 10
mE/l) og gener forenelige med hypotyreose

Hvem kan behandles?

e Personer med let forhgjet s-TSH (fra gvre referenceveerdi til 10 mE/I) og
med ledsagende dyslipidaemi eller struma. Behandlingen evalueres efter
6 mdr. og seponeres, hvis der ikke er effekt

Hvem bor ikke behandles?

e Asymptomatiske personer med let forhgjet s-TSH
e Personer med symptomer men normalt s-TSH

a) Alder er vejledende, og der bgr foretages en individuel, klinisk vurdering ud fra antallet og graden

af komorbiditet(er).

Subklinisk hypotyreose

Ved subklinisk hypotyreose er be-
handling omdiskuteret, idet effekten
er usikker, og der er risiko for overbe-
handling [5, 12] (Boks 2 og Figur 1).

Forventet effekt

Ved substitutionsbehandling med L-T4
vil symptomerne p& hypotyreose re-
mittere hos langt hovedparten af pa-
tienterne. Ved svaer hypotyreose vil
der dog typisk g& min. 6 mdr. fra alle
stofskiftetal er normaliseret, til alle
symptomer er forsvundet.

Mulige bivirkninger

Bivirkninger til L-T4 er primeert relate-
ret til over- eller underdosering med
deraf fglgende symptomer pa hyper-
eller hypotyreose [5].

Der har Igbende vaeret beskrevet
en lang raekke bivirkninger (primeaert
casebaserede) til hjaelpestofferne i
L-T4-praeparater. Dog kreeves der ud-
talt intolerans for en eller flere af
hjaelpestofferne for at udvikle bivirk-
ninger. Mistaenkes en sddan intole-
rans, kan der forsgges skift mellem de
tilgeengelige praeparater (aktuelt er
Eltroxin®, Euthyrox® og Tirosint®
markedsfgrt i Danmark).

Manglende effekt af behandling
Fortsat ustabile s-TSH-vaerdier
Stofskiftetal varierer fra dag til dag og
hen over dggnet med hgjeste veerdi af
s-TSH midt pd natten [13]. Det er

derfor forventeligt, at der ses mindre
udsving i blodprgveveerdier [14].
Stgrre svingninger kan skyldes inter-
aktion med anden medicin, malab-
sorption eller infektion med Helicobac-
ter pylori [5, 15].

Den hyppigste rsag til udsving er
manglende komplians [16]. Dette kan
verificeres ved opslag i Feelles Medi-
cinkort ved gennemgang af udleveret
medicin. Generelt anbefales det at
indtage L-T4 fastende om morgenen.
Et lidt simplere regime (medicin taget
til natten eller til m3ltid) med anven-
delse af doseringseeske og indtagelse
af evt. glemt dosis (T4 har en halve-
ringstid pa syv dage) vil oftest give
bedre komplians og stabilisere stof-
skiftetallene.

Fortsatte symptomer

Ved persisterende symptomer trods
stabil, normal s-TSH bgr anden syg-
dom/tilstand overvejes, bl.a. er der
en kendt overhyppighed af anden
autoimmun sygdom (fx diabetes type
1, vitiligo, morbus Addison og reuma-
toid artritis) hos patienter med auto-
immun thyroideasygdom [17]. Stress,
menopause og depression bgr ogsd
overvejes.

Samtidig er det velkendt, at al-
mene symptomer som traethed, for-
nemmelse af nedsat energi og kognitiv
funktion og muskulaere symptomer
ses hos 15-20% af personer med nor-
malt stofskifte. Bevidstheden om at



Figur 1. Behandling algoritme for ikkegravide patienter med forhgjet s-TSH [3].
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S-TSH bekraeftet
42-10 mE/L?

S-TSH bekraeftet > 4 mE/L?

Symptomer?

Ja. Start L-T4

Nej
Observer

Evaluer effekt

S-T4 Under
referenceinterval

Start L-T4-
behandling

Biokemisk kontrol

Alder < 70 ar® Alder > 70 ar®

Symptomer eller
risikofaktorer

=
=

v

Ingen symptomer

a) 4 mE/| repreesenterer gvre graense i TSH-referenceintervallet.

b) Alder er vejledende og der bgr foretages en individuel, klinisk vurdering ud fra antallet og graden af komorbiditet(er).

have en livslang sygdom er ogs% en
mulig 8rsag til nedsat livskvalitet [17].
Data viser dog, at flere L-T4-be-
handlede patienter har almene symp-
tomer (ca. 25%) trods laengereva-
rende normal thyroideafunktion. Sle-
des synes et mindretal pd 5-10% at
have persisterende gener, som poten-
tielt kan veere relateret til hypotyreose
trods biokemisk eutyreoidisme [17].
Dette underbygges af danske register-
data, som viser en gget frekvens af
psykiatrisk sygdom [18] og behov for
fgrtidspension [19] i denne gruppe
patienter sammenlignet med bag-
grundbefolkningen.

Anden medicinsk behandling
Liothyronin

Idet den normale skjoldbruskkirtel
producerer bade T4 og en mindre
meaengde T3 (det aktive hormon), har
der gennem en arraekke vaeret en te-
ori om, at patienter behandlet med T4
mangler den T3, som den syge skjold-
bruskkirtel ikke kan producere.

Der er en teori om, at ligevaegten
mellem TSH og T3/T4-ratio p& vaevs-
og celleniveau andres, nar der alene
behandles med L-T4 [20, 21], og en
anden teori er, at der er genpolymor-
fier relateret til gener, som koder for
dejodinase-3 eller cellulzere mem-
brantransporter, som medfgrer lavere
optagelse af T4 og T3 over cellemem-
branen og en mindre dannelse af ak-
tivt T3 ved dejodering af T4 pa celle-
niveau [22, 23]. Data er dog ikke en-
tydige [17].

En metaanalyse og systematisk
gennemgang af randomiserede, klini-
ske kontrollerede studier af effekten
af supplerende L-T3-substitutionsbe-
handling p8 livskvalitet har ikke kun-
net pavise en generel gevinst ved
kombinationsbehandling med L-T4/L-
T3 kontra monobehandling med L-T4
[24], men enkelte randomiserede stu-
dier har vist en effekt pd en selekteret
gruppe patienter, hvor der ses bedring
i livskvalitet med henblik pa treethed,
energi og kognitiv funktion [25], eller

hvor patienterne i et dobbeltblindet
randomiseret studie i hgjere grad
valgte kombinationsbehandling over
for monobehandling (48% versus
27%) [17, 25].

P& det foreliggende anbefaler
europeeiske og danske guidelines [3,
17], at behandling med L-T3 ikke er
rutinebehandling til hypotyreose, men
kan forsgges hos patienter med persi-
sterende hypotyroide klager. Dette
forudsat at: 1) anden arsag til symp-
tomer er udelukket, 2) stofskiftet er
stabilt (normal s-TSH i min. 6 mdr.),
3) det gives i humanfysiologiske do-
ser, som svarer til et T4/T3-forhold pa
ca. 17/1 [17], og 4) behandlingen se-
poneres, safremt der ikke er klinisk
effekt efter 3-6 mdr. Aktuelt er L-T3
ikke markedsfgrt i Danmark og kan
derfor kun fds magistrelt (2,5 og 5
ug) eller via en udleveringstilladelse
(20 pg). Behandlingsforsgg med kom-
binationsbehandling med L-T3 og L-T4
foreggr primeaert i endokrinologisk am-
bulatorium, men kan ogsa forega hos
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den praktiserende laege, som har for-
udsatninger herfor.

L-T3 har kort halveringstid, hvilket
giver svingninger i stofskiftet over
dggnet, og L-T3 passerer placenta
darligere end L-T4, hvorfor denne be-
handling ikke bgr gives til patienter,
som har hjerterytmeforstyrrelser eller
er gravide.

Udtreek fra dyreskjoldbruskkirtler
Historisk anvendtes udtraek af dyrs
skjoldbruskkirtler til behandling af hy-
potyreose, fgr man kunne producere
syntetisk L-T4. Dette tolkes aktuelt
blandt nogle patientsammenslutninger
som varende mere »naturligt« og
derfor bedre end L-T4 eller kombina-
tion af L-T4 og L-T3.

Der foreligger et enkelt randomi-
seret studie (n = 70) [26], som sam-
menligner L-T4 med udtraek af svine-

skjoldbruskkirtler: tyroid. Studiet vi-
ser ingen forskel i symptomer eller
neurokognitiv funktion, men praefe-
rence for denne behandling frem for
L-T4 (49% versus 19%). Der forelig-
ger ikke studier, der sammenligner
udtreek fra dyreskjoldbruskkirtler med
kombinationsbehandling af L-T4/ L-T3.
I Danmark er en mindre gruppe
patienter i behandling med tyroid, pri-
meert via leeger i udlandet eller dan-
ske laeger i privatklinikker uden over-
enskomst med Sygesikringen. Der gi-
ves ofte en dosis, som medfgrer, at s-
TSH supprimeres svarende til subkli-
nisk eller klinisk tyrotoksikose. Dansk
Endokrinologisk Selskab og Dansk
Selskab for Almen Medicin anbefaler
ikke, at denne behandling anvendes.
Bivirkninger af L-T3 og udtraek af
dyreskjoldbruskkirtler svarer til bivirk-
ninger ved for hgj dosering af L-T4 el-

ler symptomerne p& endogen tyrotok-
sikose [27].

Visitation

De fleste patienter med hypotyreose

(klinisk og subklinisk) diagnosticeres

og behandles i primaersektoren. Hen-

visning til specialleege anbefales, jf.

den nationale behandlingsvejledning

[3], ved:

e Fertile kvinder med graviditetsgnske

e Gravide

e Tvivl om diagnosen

e Patienter hvor behandlingsmal ikke
kan nds

e Udtalt klinisk og biokemisk hypoty-
reose.

Korrespondance
Birte Nygaard, Birte.Nygaard@regionh.dk
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Eftersyn af tilbud

Hanne Lomholt Larsen?

I dette nummer af Rationel Farmako-
terapi kan I laese om behandling af
hypotyreose. Artiklen udspringer af
det eftersyn af behandling af patienter
med lavt stofskifte, som Sundheds-
og Aldreministeriet har gennemfgrt
[1]. Eftersynet skete i samarbejde
med Leegemiddelstyrelsen, Styrelsen
for Patientsikkerhed og Sundhedssty-
relsen.

Baggrunden for at iveerkseette ef-
tersynet har veeret en raekke henven-
delser fra patienter og patientforenin-
ger, som har givet udtryk for utilfreds-
hed med den behandling, som de har
modtaget i det etablerede sundheds-
system, og hvor de blandt andet har
oplevet, at de er blevet afvist, fordi de
har brugt tyroid, som ikke anbefales

1) Indsatser for Rationel Farmakoterapi,
Sundhedsstyrelsen

af de danske faglige selskaber ved be-
handling af hypotyreose.

Eftersynet viste, at der kunne
veere behov for en praecisering af,
hvordan diagnosen hypotyreose stil-
les, hvem der skal behandles, med
hvilke lzegemidler og hvornar.

Artiklen i dette nummer gennem-
gar saledes den seneste viden p& om-
radet og giver generelle anbefalinger
for, hvordan patienter med lavt stof-
skifte bgr behandles, og hvilke yderli-
gere tiltag der kan overvejes hos pa-
tienter, der fortsat har symptomer pa
trods af, at de biokemisk er velbe-
handlet.

Eftersynet pointerer ogsé’l, at pa-
tienter, som trods relevant levothyro-
xinbehandling stadig har symptomer,
ikke bgr afvises i regionalt regi, nar de
viderehenvises. Samtidig m& patienter
heller ikke afvises i det etablerede
sundhedssystem, alene pd baggrund

til patienter med lavt stofskifte

af, at de tager medicin, inkl. tyroid el-
ler andet, som ikke er anbefalet af fx
sundhedsmyndighederne.

En raekke interessenter, herunder
patientforeninger, laegefaglige selska-
ber inkl. Dansk Selskab for Almen Me-
dicin og Dansk Endokrinologisk Sel-
skab, er blevet hgrt i forbindelse med
eftersynet.

Hele rapporten om eftersynet kan
laeses p§ https://www.sum.dk/Aktu-
elt/Publikationer/Eftersyn-af-tilbud-til-
patienter-med-lavt-stofskifte-
sept-2018.aspx

Korrespondance
Hanne Lomholt Larsen, hlla@sst.dk
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