Behandling av hypotyreose

Bakgrunn. Hypotyreose er en vanlig
sykdom. Forekomsten hos kvinner er
5-6% og hos menn 1-2 %. Primzer
hypotyreose er den dominerende for-
men (> 98 %). Autoimmun tyreoiditt
og thyreoideadestruksjon som felge av
radiojodbehandling eller tyreoidekto-
mi er de vanligste drsakene til primzer
hypotyreose.

Materiale og metode. Basert pa en lit-
teraturstudie presenteres diagnostiske
kriterier og internasjonalt aksepterte
retningslinjer for behandlingen av hy-
potyreose.

Resultater og fortolkning. Kombina-
sjonen av heyt niva av thyreoideasti-
mulerende hormon (TSH) og lavt niva
av fritt tyroksin er diagnostisk for pri-
mer hypotyreose. Pdvisning av auto-
antistoffer mot enzymet tyreoperoksi-
dase (anti-TPO-antistoffer) taler for
autoimmun tyreoiditt. Ved alvorlige
sykdommer av ulik art skjer det for-
andringer i metaboliseringen av thy-
reoideahormonene som gjor tolkingen
av thyreoideapreovene vanskelig.

Det er enighet om at hypotyreose
primeert skal behandles med tyroksin.
Behandlingsmalet er et TSH-niva pa
0,5—-1,5 mIE/L. De fleste har da verdier
av fritt tyroksin i evre tredel av refe-
ranseomradet, mens noen har lett for-
heyet niva av fritt tyroksin. Dersom
behandlingsresultatet ikke er tilfreds-
stillende, kan tyroksindosen ekes til
TSH-niviet ligger pa 0,2-1,0 mIE/L
Behandling med tyroksin pluss trijod-
tyronin er bare aktuelt dersom noye
justering av tyroksindosen ikke gir
onsket resultat.

En Kklinisk diagnose skal alltid be-
kreftes biokjemisk for tyroksinbe-
handling startes. Litteraturen gir ikke
holdepunkter for at pasienter med
slapphet, tretthet, overvekt, hyperkole-
sterolemi og andre «hypotyreosesymp-
tomer» har nytte av tyroksin-behand-
ling dersom thyreoideafunksjonspre-
vene er normale.

Follikkelcellene i thyreoidea produserer
100 % av det tyroksin som sirkulerer i blo-
det, men bare 10-20% av det sirkulerende
trijodtyronin. De gvrige 80—90 % av trijod-
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Background. Hypothyroidism is a common dis-
ease with a prevalence of 5-6% in women and
1-2% in men. Primary hypothyroidism is the
most common form (> 98 %) autoimmune thy-
roiditis and thyroid destruction caused by radio-
iodine treatment or thyroidectomy are the most
common causes.

Materials and methods. On the basis of relev-
ant literature, an overview of diagnostic criteria
and guidelines for treatment is presented.

Results and interpretation. An elevated TSH
and a low free thyroxine level are diagnostic for
primary hypothyroidism. The presence of anti-
TPO antibodies indicates an autoimmune thyroid-
itis as the cause. In patients with non-thyroidal ill-
ness, a range of test abnormalities may be ob-
served, making the interpretation of the test re-
sults difficult.

Thyroxine is the preferred treatment of hypo-
thyroidism. The therapeutic goal is to achieve a
TSH level between 0.5—1.5 mIU/L. Most patients
will then have thyroxine values in the upper % of
the reference range, some will have elevated thy-
roxine values. If necessary, the thyroxine dose
can be increased to give a TSH level between 0.2
and 1.0 mIU/L. In patients not satisfactorily treated
with thyroxine alone, treatment with thyroxine
combined with triiodothyronine may be tried.

A diagnosis made on clinical grounds must al-
ways be verified biochemically before thyroxine
treatment is started. The present literature does
not support the treatment of patients complaining
of «symptoms of hypothyroidism» such as tire-
dness, lethargy, weight gain and intolerance to
cold, provided that their thyroid function tests are
normal.
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tyronin dannes ved monodejodering av ty-
roksin utenfor thyreoidea. Det skjer hoved-
sakelig i lever (ca. 70 %) og nyrer, katalysert
av et intracellulert enzym, en 5'-dejodase
(type 1). En annen 5'-dejodase (type 2)
finnes i sentralnervesystemet, hypofysen,
hjertet og musklene, og serger for en lokal
trijodtyroninproduksjon som gjer disse or-
ganene omtrent uavhengige av trijodtyro-
ninnivaet i blodet. Normalt vil 30—40 % av
tyroksinet dejoderes til det biologisk mer ak-
tive trijodtyronin, mens 40—50 % dejoderes
(5-dejodase) til revers trijodtyronin, som er
biologisk inaktivt, og 20 % nedbrytes. I mal-
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cellene blir derfor tyroksin aktivert til trijod-
tyronin eller inaktivert til revers trijodtyro-
nin, avhengig av vevenes metabolske situa-
sjon. Det er &rsaken til at tyroksin betegnes
som et prohormon for trijodtyronin.

Thyreoideahormonenes
virkningsmekanisme
Thyreoideahormonene virker ved & binde seg
til spesifikke kjernereseptorer (1). Reseptore-
ne har hegyest affinitet for trijodtyronin, og pa
molar basis er trijodtyronin 5—6 ganger mer
potent enn tyroksin. Tre ulike typer av thy-
reoideahormonreseptorer er kjent — a1, Bl og
2. Konsentrasjonen og vevsfordelingen av
de ulike reseptortypene varierer, og 1 tillegg
har de ulike typene forskjellig affinitet for tri-
jodtyronin. Dette forklarer hvorfor kroppens
organer har forskjellig felsomhet for virknin-
gene av thyreoideahormonene.
Thyreoideahormonreseptorene er tran-
skripsjonsfaktorer som binder til regulato-
riske omrader pad malgenene. Nar trijodtyro-
nin binder til reseptorene, forer det til endret
mRNA-syntese og deretter til endret pro-
teinsyntese, og slik formidles thyreoidea-
hormonenes cellulare virkninger.

Forekomst av hypotyreose
Hypotyreose er en vanlig sykdom, som fore-
kommer 4-5 ganger hyppigere hos kvinner
enn hos menn. Den store Helseunderseokel-
sen i Nord-Trendelag (HUNT) viste at 4,8 %
av kvinnene og 0,9 % av mennene fikk be-
handling for hypotyreose. I tillegg ble hypo-
tyreose pavist hos 0,9% av kvinnene og
0,4 % av mennene (2).

Primeer hypotyreose er den dominerende
formen for hypotyreose (> 98 %). De van-
ligste arsakene til primar hypotyreose hos
voksne er vist i tabell 1 (3, 4).

Diagnose av hypotyreose
Det er i dag enighet om at kombinasjonen
heyt TSH-niva og lavt nivé av fritt tyroksin
er diagnostisk for primar hypotyreose. Det
er viktig & huske at primaer hypotyreose kan
vaere forbigdende, som ved subakutt tyreoi-
ditt og post partum-tyreoiditt. Er man usik-
ker pa om hypotyreosen er permanent eller
forbigdende, er det trygt 4 kontrollere analy-
seresultatene etter noen uker. Pavisning av
sirkulerende autoantistoffer mot enzymet
tyreoperoksidase, anti-TPO-antistoffer, taler
for diagnosen autoimmun tyreoiditt. Subkli-
nisk hypotyreose er omtalt i en annen artik-
kel i dette nummer av Tidsskriftet (5).

Hos pasienter med hypotyreose pa grunn
av sykdom i hypofysen (sekunder) eller
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hypothalamus (tertizer) er de typiske funne-
ne normal eller lav TSH-konsentrasjon og
lavt niva av fritt tyroksin. Det gjor at diagno-
sen ofte kan vere vanskelig. Ved mistanke
om sentral hypotyreose ber hypofysefunk-
sjonen undersokes.

Thyreoideafunksjonsprover

ved alvorlig sykdom

Ved alvorlig sykdom finner man ofte en rek-
ke endringer i de vanlige thyreoideafunk-
sjonsprovene. Dette kalles i engelsk littera-
tur for «the nonthyroidal illness syndrome»
(3). Den forste forandringen hos pasienter
som far en alvorlig sykdom er at trijodtyro-
ninkonsentrasjonen synker. Derfor brukes
ogsa betegnelsen «det lave trijodtyronin-
syndromet» om tilstanden. Samtidig vil kon-
sentrasjonen av revers trijodtyronin i blodet
oke. Ved sveart alvorlige sykdommer synker
ogsd konsentrasjonen av tyroksin, mens
TSH-konsentrasjonen vanligvis holder seg
innenfor referanseomradet.

Arsakene til disse forandringene er flere
(6, 7). Fallet i trijodtyroninkonsentrasjonen
skyldes redusert 5'-dejodering av tyroksin til
trijodtyronin. De heye konsentrasjonene av
kortisol og frie fettsyrer, som er vanlig ved
alvorlige sykdommer, reduserer aktiviteten
til 5'-dejodase (type 1). Dette forer samtidig
til redusert 5'-dejodering av revers trijod-
tyronin, og derfor stiger konsentrasjonen av
denne forbindelsen. Langvarig kortisolstig-
ning og ekt dopaminproduksjon ferer ogsa
til nedsatt TSH-sekresjon og felgelig redu-
sert sekresjon av tyroksin og trijodtyronin
(6).

Forandringene oppfattes som en fysiolo-
gisk tilpasning til pasientens alvorlige syk-
dom, for & hindre unedvendig energiforbruk
og okt vevskatabolisme (3, 6). Av den grunn
betraktes behandling med tyroksin som uak-
tuelt. Det er kliniske studier som stetter den-
ne oppfatningen (8). Det er imidlertid ogsé
noen som mener at tyroksinbehandling skal
gis i slike situasjoner (9).

Vanskeligheten er a identifisere dem som
bade har en alvorlig sykdom og reell hypo-
tyreose. Ved alvorlig sykdom er det vanlig &
bruke et utvidet referanseomrade for TSH.
Verdier mellom 0,05 og 10,0 mIE/l indikerer
at pasienten mest sannsynlig er eutyreoid.
Verdier > 10 mIE/] taler for at pasienten har
primer hypotyreose, og forheyet niva av
anti-TPO taler ytterligere for diagnosen pri-
mer hypotyreose.

Bestemmelse av trijodtyronin

ved mistanke om hypotyreose
Konsentrasjonen av fritt trijodtyronin i plas-
ma er en darlig og iblant misvisende indika-
tor pa hypotyreose. Det skyldes to forhold:
— 1 den ferste fasen av primar hypotyreose
er konsentrasjonen av fritt trijodtyronin som
regel normal eller til og med lett forhayet.
— Ved alvorlig sykdom synker konsentrasjo-
nen av fritt trijodtyronin dramatisk, uten at
det indikerer at pasienten har hypotyreose.
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Tabell 1 Arsaker til primar hypoty-
reose hos voksne

Autoimmun tyreoiditt (Hashimotos
tyreoiditt)

31[_behandling av hypertyreose

Tyreoidektomi for hypertyreose eller
tumor

Medikamentell behandling av hyper-
tyreose

Post partum-tyreoiditt (forbigaende
hos 60—70 %)

Medikamenter (litium, amiodaron, jod)

Sentral hypotyreose (hypofyser eller
hypotalamisk)

Subakutt tyreoiditt

Jodmangel

Generalisert thyreoideahormonresistens

Bestemmelse av fritt trijodtyronin har derfor
vanligvis ingen plass i diagnosen av primer
hypotyreose.

Behandling av hypotyreose

1 1891 behandlet den engelske legen George
Murray en pasient med myksedem med in-
tramuskulere injeksjoner av thyreoideaeks-
trakt fra sau. Dette markerte det forste gjen-
nombruddet i1 behandlingen av en sykdom
som man til da ikke hadde hatt noen bote-
midler mot og som ofte hadde dedelig ut-
gang. Murray oppdaget ogsa at pasientene

Tabell 2 Situasjoner hvor det kan bli
nedvendig & endre vedlikeholdsdosen av
levotyroksin natrium (L-tyroksin)

Dosegkning

Medikamenter som oker tyroksinmetabo-
lismen

Fenobarbital

Fenytoin

Karbamazepin

Rifampicin

Sertralin

Klorokin

Medikamenter som reduserer T-absorp-
sjonen

Kolestyramin

Sukralfat

Aluminiumhydroksid

Ferrosulfat

Okning i TBG-konsentrasjonen
Ostrogenbehandling
Graviditet (okt ostrogenproduksjon)

Malabsorpsjon
Coliaki

Dosereduksjon
Okende alder (redusert tyroksinmeta-
bolisme)

kunne behandles med thyreoideavev per-
oralt. Han begynte derfor a behandle hypo-
tyreosepasienter med torket ekstrakt av thy-
reoideavev fra storfe og sau, og i mer enn 60
ar var tabletter laget av torket thyreoideaeks-
trakt behandlingen ved hypotyreose.

Tyroksinbehandling

I dag er det internasjonal enighet om at pa-
sienter med hypotyreose primert skal be-
handles med syntetisk levotyroksin natrium
(L-tyroksin) (4, 10, 11). Bakgrunnen for det
er at:

—80-90 % av trijodtyroninet i sirkulasjonen
dannes ved dejodering av tyroksin i lever og
andre vev.

— Dejoderingen av tyroksin til trijodtyronin
eller revers trijodtyronin er metabolsk regu-
lert og tilpasset kroppens behov.

— Tyroksin har lang halveringstid i blodet og
kan doseres en gang daglig.

Innforingen av sensitive metoder til maling
av TSH har vist at 0,100—0,150 mg L-tyrok-
sin/degn normaliserer TSH-konsentrasjo-
nen i blodet hos de aller fleste pasienter med
primar hypotyreose. Dagsdosen tilsvarer
1,60-1,70 pg L-tyroksin/kg kroppsvekt. Be-
handlingen startes vanligvis med 0,025 mg
L-tyroksin/degn. Dosen e¢kes sia med
0,025 mg L-tyroksin/degn hver 6.—8. uke
inntil vedlikeholdsdosen er funnet. Hos pa-
sienter med iskemisk hjertesykdom ma
dosegkningen skje spesielt forsiktig.

Behandlingsmaélet er & gjore pasientene
klinisk eutyreoide og & normalisere TSH- og
tyroksinkonsentrasjonen i blodet (12). L-ty-
roksindosen ekes til TSH-konsentrasjonen
ligger mellom 0,5 og 1,5 mIE/l. Konsentra-
sjonen av tyroksin ligger da hos de fleste pa-
sienter i ovre tredel av referanseomradet,
men hos noen pasienter vil tyroksinkonsen-
trasjonen vere lett forhayet. Dette skyldes at
thyreoidea normalt er ansvarlig for 10—-20 %
av kroppens trijodtyroninproduksjon, og
den produksjonen ma «erstattes» av en
hayere tyroksinkonsentrasjon.

Ved behandlingskontroll ber blodpreve
til bestemmelse av TSH-niva og nivéet av
fritt tyroksin tas om morgenen, og pasienten
bor ikke ta dagens L-tyroksindose for etter
provetakingen. Det er nedvendig fordi kon-
sentrasjonen av fritt tyroksin er ekt med
15—-20% de forste 8—9 timene etter inntak
av L-tyroksindosen. Det er ogsa viktig a hus-
ke at etter en doseendring gar det 6—12 uker
for TSH-nivéet i blodet reflekterer den nye
L-tyroksindoseringen.

Kombinasjonsbehandling

med tyroksin pluss trijodtyronin

Noen pasienter med hypotyreose foler seg
ikke bra, selv om de er behandlet med L-ty-
roksin i doser som har fort til normalisering
av TSH-konsentrasjonen. Ofte vil disse
pasientene fole seg bedre dersom de far okt
L-tyroksindosen, slik at TSH-konsentrasjon
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er i omradet 0,2—1,0 mIE/L. Det er viktig at
L-tyroksindosen ikke er sa hoy at det forer til
forhayet trijodtyroninkonsentrasjon, fordi
det gker risikoen for osteoporose (13).

Det er fornyet interesse for behandling
med tyroksin pluss trijodtyronin. I de 50—60
arene hvor terket thyreoideavev var eneste
behandling, fikk pasientene de facto kom-
binasjonsbehandling, fordi thyreoideavev
inneholder begge hormoner. Vanskelighete-
ne bestod i & standardisere tablettene. Selv
om slike preparater ogsa finnes pa markedet
i dag, sa er syntetiske preparater & foretrek-
ke. Det er nylig publisert en studie som tyder
pé at kombinasjonsbehandling med L-tyrok-
sin pluss L-trijodtyronin i sterre grad enn
monobehandling med L-tyroksin ferer til
bedret stemningsleie og bedret nevropsyko-
logisk funksjon (14). Resultatene i studien
trenger a bekreftes i andre studier.

Det kan vare aktuelt & forsgke kombina-
sjonsbehandling med tyroksin pluss trijodty-
ronin til pasienter som til tross for optimal
tyroksindosering (TSH-niva mellom 0,2 og
1,0 mIE/1) ikke foler seg friske. I slike situa-
sjoner anbefales det 4 erstatte 50 g tyroksin
med 10 pg trijodtyronin. Tanken er at det vil
sikre tilstrekkelig trijodtyronintilfersel til
alle kroppens vev. Dersom trijodtyronindo-
sen bare adderes til tyroksindosen, vil det
kunne fore til at pasienten blir overdosert.

Den daglige dosen ved kombinasjons-
behandling vil antakelig vare omtrent
0,100 mg L-tyroksin + 10 pg L-trijodtyro-
nin. Det gir et tyroksin-trijodtyronin-ratio
som tilsvarer forholdet mellom de mengde-
ne av tyroksin og trijodtyronin som thyreo-
idea skiller ut per dag. Trijodtyronin absor-
beres raskt og kan gi plagsom hjertebank,
varmefolelse og svetting en times tid etter
tablettinntaket. Man burde derfor hatt en tri-
jodtyronintablett av typen «langsom frigje-
ringy, slik at stoffet blir frigjort langsomt fra
tablettmatriks. En slik tablettype finnes ikke
i Norge i dag. Plagene reduseres om L-tri-
jodtyronintabletten tas om morgenen etter
frokost, fordi det forer til forsinket absorp-
sjon. Et annet alternativ er 4 dele dagsdosen i
to, en halvdel om morgenen og en halvdel
om ettermiddagen. Degndoser av L-trijodty-
ronin > 10 pg gir ofte bivirkninger og ber
unngas.

Misbruk av tyroksin

og/eller trijodtyronin

Generelt er det ikke indisert & starte behand-
ling med L-tyroksin og/eller L-trijodtyronin
hos personer med normal thyreoideafunk-
sjon (11). Behandling med tyroksin og/eller
trijodtyronin har vert gitt til eutyreoide pa-
sienter med kronisk tretthet, overvekt, hy-
perkolesterolemi eller premenstruelt syn-
drom — uten at det har vert dokumentert ef-
fekt av slik behandling (11). Det er nylig
publisert en placebokontrollert studie hvor
eutyreoide pasienter med «hypotyreose-
symptomer» som tretthet, okt sgvnbehov,
vektokning, hartap, kuldeintoleranse og tarr
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hud ble behandlet med L-tyroksin. Behand-
lingen var ikke mer effektiv enn placebo nar
pasientenes kognitive funksjon og psykiske
velbefinnende ble testet (15).

Justering av L-tyroksindosen

Nar vedlikeholdsdosen er funnet, er det til-
strekkelig & kontrollere plasmakonsentrasjo-
nen av TSH og fritt tyroksin to eller tre gan-
ger i aret. Den vanligste arsaken til gkning i
TSH-niva er darlig etterlevelse hos pasien-
ten. Av og til ser man at badde TSH- og tyrok-
sinkonsentrasjonen er forheyet. Dette para-
dokset skyldes oftest at pasienten fa dager
for konsultasjonen har tatt sterre dagsdoser
med L-tyroksin enn vanlig, for & skjule at
behandlingen har veert sporadisk.

Tabell 2 gir en oversikt over situasjoner
hvor det kan bli behov for dosejustering. En
generell forholdsregel er at dersom pasien-
ten starter langvarig behandling med et nytt
medikament, s ber thyreoideafunksjonen
kontrolleres etter et par maneder for & se om
dosen av L-tyroksin ma endres.

Behandling med estrogener eller andro-
gener forer til henholdsvis ekning eller re-
duksjon i plasmakonsentrasjonen av tyrok-
sinbindende globulin (TBG). Det endrer
bindekapasiteten for tyroksin og kan fore til
at L-tyroksindosen mé okes (@strogen) eller
reduseres (androgen) for & bevare normal
TSH-konsentrasjon (16).

Under graviditet eker gstrogenproduksjo-
nen kraftig, spesielt i forste trimester, og
derfor eker ogsa TBG-konsentrasjonen
sterkt. Det er en av arsakene til at tyroksin-
dosen mé egkes med omtrent 50 % hos gra-
vide som behandles med tyroksin, og dose-
okningen ber skje i forste trimester. Hos
thyreoideafriske kvinner vil den sterke ok-
ningen i choriongonadotropin (hCG) i forste
trimester stimulere thyreoideas hormon-
produksjon, slik at TSH-sekresjonen reduse-
res eller undertrykkes. TSH kan derfor ikke
brukes som mél pa thyreoideafunksjonen i
den forste delen av graviditeten. Hos pasien-
ter med primar hypotyreose er imidlertid
thyreoideas kapasitet til 4 produsere tyroksin
sterkt redusert eller helt edelagt. Det betyr at
hos gravide med hypotyreose kan TSH bru-
kes som mal pa om substitusjonsdosen er
adekvat. Dersom TSH-nivaet stiger, er det
uttrykk for at tyroksindosen ber gkes. Resul-
tatene av de andre funksjonsprovene kan
veare vanskelige 4 tolke, fordi vanlige refe-
ranseomréder ikke gjelder pa grunn av ok-
ningen i TBG-konsentrasjonen.

Konklusjoner

— Diagnosen hypotyreose skal alltid bekref-
tes biokjemisk.

— Behandlingen er L-tyroksintabletter. Det
er viktig for behandlingsresultatet at dose-
ringen er optimal, det vil si at TSH-nivaet
ligger i omrddet 0,5—1,5 mIE/l. Dersom ty-
roksinbehandling ikke gir det enskede resul-
tat, kan kombinasjonsbehandling med ty-
roksin pluss trijodtyronin forsekes.

— Behandlingen kontrolleres ved & bestem-
me nivaet av TSH og fritt tyroksin to-tre
ganger i aret. Blodpreven til TSH- og tyrok-
sinbestemmelse tas om morgenen eller for-
middagen for pasienten har tatt dagens ty-
roksindose.

— Etter at riktig vedlikeholdsdose er funnet,
tar det méneder for pasientens plager blir
borte, og i noen tilfeller vil pasienten fortsatt
ikke fole seg helt frisk selv om behandlingen
er optimalt gjennomfort.
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