Diagnose og behandling af hyper- og
hypothyreose, hvilke blodprgver skal
bruges og hvornar?

Birte Nygaard
Klinisk lektor, overlaege, Phd

Endokrinologisk afdeling, Herlev

CEK Minisymposium for praktiserende laeger
Fredag den 5. oktober 2018


http://www.google.dk/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjOzN2r4_rZAhVNalAKHUZMC2UQjRx6BAgAEAU&url=http://e2h.bleste.com/hvordan-man-behandler-underaktiv-skjoldbruskkirtlen-med-t3&psig=AOvVaw2wcpliMq6_FPoIE2UUXIE9&ust=1521630992545523

Program

* Generelt om Thyroidea analyser

* Region Hovedstadens harmonisering af
thyroideaanalyser til praksissektoren 2018

* Cases fra almen praksis



THE HYPOTHALAMIC-PITUITARY-THYROID AXIS

hypothalamus

somatostatin




Symptomer

Thyreoideahormonerne pavirker alle organer i kroppen

Kan give anledning til en lang raekke af uspecifikke symptomer og kliniske
tegn

Hos zeldre kan symptomerne have lighedspunkter med almindelige tegn
pa aldringsprocessen hvorfor

Hos yngre kan symptomerne forveksles med gener relateret til menopause
eller stress

Stofskiftesygdom kan derfor nemt overses — og samtidig kan
uspecifkke symptomer fejlagtigt tolkes som
thyroideasygdom



Overvejelser vedr.
Thyroidea analyser




D@gnvariationer for s-TSH
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Intraindividuel distribution of total T4
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Normal omrade for s-TSH

* @vre normalgraense for TSH har gennem en arraekke
veeret diskuteret med henblik pa at nedsaette denne til
f.eks. 2,5mU/I.

* Der er enighed i guidelines om, at gvre graense for s-
TSH hos gravide bgr vaere 2,5mU/|, sdfremt disse i
behandling med L-T4 eller har thyroideaantistoffer.

* Der er ikke evidens for at lave en generel nedsattelse
af gvre reference greense og @gvre graense ligger fortsat
mellem 4 og 5mU/I alt efter hvilket TSH analyse der
anvendes.



Maling af T4 og T3

Totale hormoner
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Zndringer i den totale T4-pool — relateret til TBG
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Zndringer i den totale T4-pool — relateret til TBG

30% of T3 in resin — $8833 Resin T; uptake (RTsU)
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Biokemi: Thyroidea tal
TSH, total T4 total T3, T3-test
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Kan vi ikke bare male de frie
hormoner??

* FritT4:
— Analyse — god i normalomrader
— Rimelig stabil i yderomraderne - total hormon analysen er mere stabil

* FritT3:

— kan vaere misvisende, idet der ved en raekke tilstande ses falsk lavt T3, som er

forarsaget af en anden sygdom eller tilstand (f.eks. akut/kronisk sygdom eller
faste)

— Maengden af frit T3 i blodet lille (0,04% af total T3)

— Maling af maengden af frit hormon er kompliceret. En korrekt maling kan
udfgres med dialyse eller ultrafiltration, men de tilgaengelige rutinemetoder er
baseret pa maskinelle platforme som anvender mindre praecise metoder f.eks.
immunoassay som har stgrre maleusikkerhed

— Maling af maengden af s-T3, anbefales ikke som led i diagnosticering eller
behandling af hypothyreose



Serum hormone concentration

Euthyroid sick syndrom/ Lavt —T3 syndrom

T3 — en fase reaktant?
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Development of Subclinical Hypothyroidism
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Karmitsholt et al EJE 2011: Variation in thyroid function in subclinical

hypothyroidism: importance of clinical follow-up and therapy.
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Thyroidea antistoffer

* TSH-receptor antistoffer (Trab): er diagnostisk for
Graves’s sygdom

* Thyroidea peroxidase antistoffer (anti-TPO) ses hos
10% af alle danske kvinder, anvendes i relation til
diagnose af hypothyeose (specielt subklinisk
hypothyreose).

* Thyreoglobulin antistoffer males i relation til thyr
cancer pt



Hvad sker der hos de praktiserende laeger?
KPLL data 2001- 2015

(Medici et al in press)

*Fald i median TSH ved initiering af behandling
fra median 10mU/I i 2001 til 6,8mU/l i 2015

*Flere behandles med normalt TSH
| 2015 blev 25% sat i behandling med TSH i normalomradet

*Manglende kontrol prgver: 50% blev sat i behandling efter

blot en enkelt blodprgve (maske pavirket at
samtidig rutinemaling af anti-TPO)

Stigning i antallet af overbehandlede



Region Hovedstadens harmonisering af
thyroideaanalyser til praksissektoren 2018

| WebReq er der oprettet fglgende laboratorieprofiler:

Prgve Reference
Thyroidea diagnostik .-
Profilen udlgser et betinget automatisk analyseforlgb, hvor Thyrotropin [TSH]
er fgrste trin. 0,40-4,80 x 10 1U/L

T4 70-140 nmol/L

eHvis TSH er i intervallet 0,40 — 4,80 miu/L udfgres ikke yderligere analyser.

e Hvis TSH er under 0,40 miu/L eller over 4,80 miu/L udlgses Thyroxin frit
[T4].

eHvis TSH er under 0,40 miu/L og Thyroxin frit [T4] er under den gvre
normalgraense udlgses Triiodthyronin [T3]. LLaiss 14-23 pmol/L

Thyreoidea kontrol (hypothyreose)
Indikation: Behandlingskontrol ved hypothyreose.
Profilen udlgser Thyrotropin [TSH] og Thyroxin frit [T4].

1.0-2.6 nmol/L

Anti- <35 IE/L
Thyreoidea kontrol (hyperthyreose) TPO

Indikation: Behandlingskontrol ved hyperthyreose.

Profilen udlgser Thyrotropin [TSH], Thyroxin frit [T4];P og Triiodthyronin [T3] TV <1.01U/L

Anti-TPO og TRADb skal bestilles enkeltvis.
Generelt opfordres til at man bruger laboratorieprofilerne og ikke
enkeltanalyser nar man skal kontrollere thyroideaparametre



Billeddiagnostik

Skintigrafi:

— Diffuse, solitert gptagende omrade, multinodgs,
dominerende omrade uden optagelse

— Optagelsen- hgj, normal eller lav

Ultralyd:

— Diffuse, multinodgs, dominerende knude

— Simpel cyste, solidt adenom, cysteadenom

— Sat mal og lokalisation pa knuder/cyster

— Sammenlign med skintigrafi/klinik

— Evt vaskularitet, forkalkninger, ekkogenisitet

— Vejledning ved biopsi



Hjzelp i hverdagen

DSAM vejledning Hypo- og hyperthyreose

hos voksne

Dansk endokrinologisk selskab- Nationale
behandlingsvejledninger



http://vejledninger.dsam.dk/thyreose/
http://endocrinology.dk/index.php/nbvhovedmenu/baggrund/forord2
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Pia 54 ar

» Klager over hedeture gennem et ar,
har haft manglende menstruationer
gennem 2 ar. TSH er 0,01 normal T3
og T4.

Hvad gor du?

* Gentager bp om 3- 6 mdneder,
hedeture skyldes menopause, T3 og
T4 er normale, sdledes ikke grund til
behandling

* Gentager prgver efter ca 4 uger —
ved uzendrede veerdier saettes pt i
behandling

e Pt har subklinisk hyperthyreose og
bgr derfor saettes i behandling
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Subklinisk hyperthyreose:
Behandlings- og udredningsindikation

TSH < 0,1 mU/L

Alder > 65 ar Ja
Alders < 65 ar, med risikofaktorer:

Hjertesygdom Ja
Osteoporose *Ja
Postmenopausal *Overve;j
Hypertyroide symptomer °Ja

Alder < 65 ar, uden risikofaktorer:

Overvej




Hvordan hjeelper vi Pia?

Blodprgver skal ALTID gentages
Osteoporose?
Symptomer

Diskuter for og imod behandling med patient



Frans 85ar

er gennem 5 ar behandlet med Thycapzol 5
mg grudnet multinodgs struma.

*  Ervelbefindende.

*  Rutinekontrol viser TSH<0,01, T4 total 170
(pvre normalgraense 140) T3 lige over gvre
normalgraense. Har tidligere ligget normalt
pa samme dosis

*  Bor hjemme med jeevnaldrende hustru. Han '

Hvad gor du?

Acceptere lidt skaeve veerdier da patienten
er velbefindende

* @ger dosis mhp at normalisere TSH, let
hyperthyreose giver gget morbiditet

*  Taler compliance med pt og gentager
blodprgve om 4 uger, ved tilsvarende
veerdier gges dosis
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Risici ved supprimeret TSH

Association mellem supprimeret s-TSH og:
* Risiko for dad generelt RR 1,23

* Risiko for atrieflimren RR 1.16 stigende til 1.41 med
alderen,

* Risiko for hofte fraktur med HR 1.16

* Risiko for demens RR 2-3



Hvordan hjeelper vi Frans?

* Diskuter compliance — evt doserings seske
* @Pge dosis

* Henvise til Radiojod behandling



Malene 65 ar

*  Er behandlet Eltroxin 100ug gennem 25 ar —
Hypothyreose opstaet 8mdr efter fgdsel.
TSH har altid ligget normalt mellem 2 og 3.

*  Patienten spgrger om det fortsat er
ngdvendigt med Eltroxin, mener at Eltroxin
giver bivirkninger pga af bindestoffer?

Hvad gor du?

*  Fortseetter Eltroxin og siger til pt det er en
livslang behandling

*  Forsgger at udtrappe behandling under taet
kontrol

*  Skifter til Euthyrox som ikke indeholder
andre bindestoffer.



Hvordan hjeelper vi Malene?

* Forsgg at pausere T4

* Overvej anden arsag til symptomer (maengden
af bindstoffer er minimal)

e Skift evt til Euthyrox — vel vidende at en effekt
primaert vil veere en placebo/nocebo effekt



Margrete 70 ar

Du har set hende jaevnligt gennem en
arraekke med forskellige lidt specifikke klager.
For 1 ar siden TSH 4,9 -

muskelsmerter, treethed, cholesterol ved
gvre normal greense. Blev at i T4 50ug-
symptomer svandt - for at genopsta efter
yderligere 3 mdr behandling. Pt har pa egen
initiativ gget T4 til 150ug og foler sig godt
tilpas pa dette. Sidste kontrol viste TSH 0,02,
T4 lige over gvre normalgraense.

Pt har nu veeret indlagt med episode med
atrieflimren - hvad gor du?

Reducere T4 bh til 50ug - stiler mod TSH i
normal omradet

Pauser T4 og ser om pt kan undveere dette

Fortseetter uaendret T4 bh - da dette
nedseetter cholesterol, pt er velbefindende
og thyr tal kun antydet skaeve



Laegers bekymring for T4 overdosering

Association mellem supprimeret s-TSH og:
* Risiko for d@d generelt RR 1,23

* Risiko for atrieflimren RR 1.16 stigende til 1.41 med alderen,
* Risiko for hofte fraktur med HR 1.16
* Risiko for demens RR 2-3

* Bekymring er risiko for udvikling eller progression af brystkreeft. | et
nyligt svensk befolkningsstudie fandtes s-T3 positivt associeret med
dod relateret til brystcancer



Hvordan hjeelper vi Margrethe?

Snak med Margrethe — hvad er symptomerne
Kunne hun fejle noget andet
Overvej den initiale indikation (TSH 4,9)

Undga overdosering



Annette er 36 ar

e Hun vil gerne veere gravid.

e Har vist nok tidl. haft "noget” med
stofskiftet, TSH aktuelt 3,5—
Patienten er bekymret for om
stofskiftet er for lavt og om har det
nogen betydning at blive gravid eller
gennemfgre graviditet?

Du svarer:
* Nej; TSH er normal

* Ja; TSH bgr veere <2,5 i graviditet —
pt saettes i T4 behandling

* Madske, du madler TPO-antistoffer —er
disse forhgjede anbefales T4 -
behandling e
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Hvordan hjeelper vi Annette?

Hvad ved om Annette fra tidl? — Her kan maling af TPO-
Ab evt hjaelpe os

Ved kendt hypothyreose informeres pt om:

e TSH skal tjekkes ved planlaegning af graviditet — eller
sasnart graviditet er erkendt

* Dosis skal typisk pges med 25%

» Stofskiftet skal i graviteten skal kontrolleres hver 4-6
uge



Kliniske rekommandationer

Alle gravide med nedsat thyroideafunktion skal sa tidligt i forlgbet som
muligt henvises til endokrinolog for at sikre en optimal opfglgning og
behandling af den maternelle thyroideafunktion under og efter
graviditeten.

Hypothyreose under graviditet behandles altid med levothyroxin

Ved kendt hypothyroidisme f@r graviditet anbefales det at levothyroxin
justeres til TSH < 2,5 mIU/L

Ved kendt subklinisk hypothyroidisme f@r graviditet anbefales det at
behandle til TSH < 2,5 mIU/L

Anvendelse af liothyronin, kombinationspraeparater eller ekstrakter fra
dyre-skjoldbruskirtler kan ikke anbefales



Faler sig treet og har taget pa i vaegt
og der tages "traethedspakke”, TSH
6,0 normal T4. Hvad ger du?

Gentager blodpraver f.eks efter 4
uger og ser tilstanden an

Seetter patienten i behandling; idet
han har subklinisk hypothyreose og
klassiske symptomer

Maler umiddelbart nye thyroidea
pragver — er der fortsat usendret TSH
— seettes patienten i1 behandling




Behandlingsalgoritme hypothyreose

D FIGUR 1: Behandlingsalgoritme for ikke-gravide voksne med forhgjet s-TSH

s-TSH bekraeftet over 4*
hos ikke-gravid voksen

TSH4*-10

s-T4 s-T4 s-T4

Normal under referenceintervallet Normalt

+ Symptomer
+ Symptomer S %%
Start / Risikofaktorer >70ar
L-T4 behandling

% Symptomer % Symptomer
kontrol

*4: Repraesenterer gvre greense i TSH referenceintervallet




Hvordan hjeelper vi Peter?

e Se —tiden lidt an

* Kontroller TSH og T4 — ved fortsat forhgjet
TSH, lav T4 og symptomer — start behandling

* Evaluer effekt af behandling — stop evt hvis det
ikke virker eller TSH bliver supprimeret



Sonja 85 ar

*  Far dagligt 15 tabletter (bla 50ug Eltroxin) -
hun har sveert ved at synke de mange
tabletter. Hun er for 5 ar siden sat i
behandling pga uspecikke symptomer og en
TSH pa 6,4. Pa plejehjemmet spgrger de om
de kan fjerne Eltroxin. TSH er 5,5 pa den
givne behandling.

Hvad gor du?

*  Stopper Eltroxin — acceptere at TSH maske
stiger lidt

*  Fortsaetter uaendret Eltroxin, lavt stofskifte
gget mortalitet og dette bgr prioriteres

*  @ger T4 dosis da hun ikke er optimalt
behandlet, lavt stofskifte gget mortalitet og
TSH bgr ligge i normalomrddet




Hvordan hjaelper vi Sonja?

Snak med Sonja
Overvejer at holde helt pause

Sker der aendring i TSH

Sker der 2ndring i den kliniske tilstand



Susanne er 45 ar

*  Har haft lavt stofskifte gennem en arraekke.
Stofskifte tal har svinget de sidste 3 ar med
fra TSH 0,02 — til aktuelt 15 pa lidt vekslende
doser.

*  Hun klager over generel treethed, manglende
koncentration, tristhed, vaegtproblemer og
muskelsmerter. Hun tager medicin fastende
hver dag. Vil gerne have “anden behandling”
end Eltroxin.

Hvad gor du?

*  Skifter fra akutelle Eltroxin til Euthyrox og
revurdere sagen om 3-6 mdr

*  Giver pt T3 behandling, som patienten har
laest om pad nettet og meget gerne vil prgve

*  Forsgger at optimere compliance yderligere



Hvad kan vi ggre for Susanne?

Kompliance: Doseringsaeske — tjek FMK for
indkgbt medicin, st dosis op — evt skift T4
maerke

Diskuter coping med kronisk sygdom

Nar TSH er normaliseret kan der ga op til 3-6
maneder, fgor symptomer og kliniske fund er
forsvundet



Data om patienter med hypothyreose

Ca. 150.000 danskere modtager behandling mod nedsat stofskifte

*Nedsat livskvalitet beskrives hos ca. 35 versus 26% hos baggrunds befolkningen
*Depression beskrives hos 18 versus 12 %

*Psykiatrisk diagnose HR 2.24 i DK

*Fgrtidspension HR 1.5 i DK

Forklaringer:

*Det at fa en kronisk sygdoms diagnose

Stofskiftet ikke optimalt reguleret

*Co-morbiditet (bade erkendt og ikke erkendt)

eAutoimmunitet i sig selv

*Aktuelle behandling med T4 er ikke den optimale for alle patienter

Konklusion:

En mindre grugpe af patienter med behandlet hypothyreose synes at have det
darligere end baggrundsbefolkningen




Hovedpunkter fra sociale medier

Laegefaglige kommentarer

“Naturligt” stofskiftehormon (THYROID) er bedre

— Udtreek af dyreskjoldbruskkirtler indeholder T4, T3 og nedbrydningsprodukter af
dette: T2, T1 0og TO

— Eltroxin/Euthyrox indeholder T4 som omdannes til T3 og nedbrydes til T2, T1, TO

TSH vil altid vaere lav, ved behandling med T3 eller Thyroid

— Dosis afhaengigt — lav TSH udtryk for overbehandling ogsa ved behandling med
T3/Thyroid

Madling af fritT3 er den bedste maling til monitorering af
stofskiftet

— Analysemaessigt ustabil analyse

— Frit T3 afspejler ikke metabolisme pa celleniveau

— Ingen sammenhang mellem livskvalitet/aendring i livskvalitet og frit T3 malinger



Yvonne er 36 ar

e Ertidl. rask, men har gennem de sidste ar
haft tiltagende symptomer: vaegtggning
15 kg, traethed, sover darligt, tér hud og
negle, koncentrationsbesvaer og tendens
til forstoppelse. Thyr tal viser TSH 2,4, T4
normal (midt i normal omradet), anti-TPO
negativ

*  Hun mener selv hun har lavt stofskifte —
idet hun har alle symptomer og gnsker
behandling.

Hvad ger du?

Madler T3 — er denne lav - saettes hun i behandling med
stofskifte hormon

Forsgger med lille dosis T4, og ser om det hjaelper.

S@ger anden forklaring pa syptomerne, der er ikke
indikation for stofskifte medicin



Hvordan hjeelper vi Yvonne?

Taler med Yvonne
Kunne hun fejle noget helt andet?
Hvordan er hendes liv?

Hvad er hendes forventninger til hvad hun skal
eve op til?

Giv ikke medicin!
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