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Skrivegruppens forord

Thyreoidealidelser i form af hypo- og hyperthyreose kan i vid udstreekning diagno-
sticeres, behandles og kontrolleres i almen praksis. Det er kliniske problemstillinger,
der er hyppigt forekommende og medfgrer mange diagnostiske og behandlingsmzes-
overvejelser. Eftersom thyreoidealidelser kan have meget varieret og uspecifik
omatologi, er et vedvarende og indgaende kendskab til den person, som sidder
ig i din praksis, ofte en fordel, men ikke altid nok til, at man kan varetage
img, kontrol og behandling i almen praksis. Et godt samarbejde med andre

te vejledning om hypo- og hyperthyreose samt de
Istande. Vejledningen er malrettet almen praksis og

Arbejdsgruppen har bestet af fem speci
cinsk uddannelseslaege. Tilsammen har
hvilket har givet os et indblik i, hvor fo

Arbejdsgruppen har veret assisteret af en metodegruppe,
systematiske litteraturgennemgang og kritisk evalueret de
pa omradet. Det har veeret en uvurderlig hjelp.

aetifor den
istexende litteratur

Det er arbejdsgruppens gnske, at denne vejledning vil vaere til gavn fofpati
leeger og andet sundhedspersonale i almen praksis.
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Vejledningens malgruppe og
omfang

Malgruppen for denne vejledning er laeger og gvrigt personale, der er involveret i
nostik, udredning, behandling og kontrol af voksne (over 18 ar) med hypo- eller
yreose. Vejledningen fokuserer pa den del af udredning, behandling og kon-

skaffe et overblik over denne. Vejledningen opstiller
cege og patient i feellesskab - ud fra individuelle og

ekt, omkostninger og risikovurderinger,
e beslutning ud fra patientens

udvalgte leeger
og uddannelseslaeger. Herefter er der foretaget en systematisk urs@gning. Der
er primaert anvendt publicerede guidelines baseret paA GRADE. Heru

efter systematiske oversigtsartikler og primeerlitteratur (originallitterat

randomiserede forsgg).

ORDFORKLARINGER
Hypothyreose
Synonymer: hypothyreoidisme, myksgdem, lavt stofskifte og nedsat stofskifte.

Hyperthyreose

I praksis bruges begreberne hyperthyreoidisme, hyperthyreose og thyreotoksikose
ofte som synonymer, men thyreotoksikose defineres som en gget forekomst af
thyreoideahormon i blodet, mens hyperthyreoidisme og hyperthyreose defineres
som en gget produktion af thyreoideahormon fra gld. thyreoidea.
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EVIDENSNIVEAUER OG ANBEFALINGERS STYRKE

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingens styrke baserer sig pa GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Neermere beskrivelse kan
findes pa DSAM's hjemmeside www.dsam.dk

Grade type Definition
Anbefalingens ANBEFALING
styrke
U STARK ANBEFALING FOR

De samlede fordele ved interventionen vurderes at veere klart storre end
ulemperne. Gaelder for de fleste patienter i de fleste situationer.

SVAG/BETINGET ANBEFALING FOR

Fordelene ved interventionen er marginalt st@rre end ulemperne, eller den
ehgelige evidens kan ikke udelukke en vaesentlig fordel ved en eksisterende
samtidig med at det vurderes, at skadevirkningerne er fa eller fravaerende.

NBEFALING IMOD
ntionen er storre end fordelene, men hvor dette ikke er

i
Evidens af hgj kvalitet viser, at de’'samlede ulemper ved interventionen er klart
storre end fordelene. Denne ahbefali endes 0gsa, nar gennemgangen af
evidensen viser, at en intervgnti ikkerhed er nytteslgs.

v GOD PRAKSIS
God praksis bygger pa faglig kons nmerne af arbejdsgruppen,
der har udarbejdet den kliniske retningslinj nar der ikke foreligger
relevant evidens. Anbefalingen kan veere ente d interventionen.

Evidensens
kvalitet KVALITET
++++ H@J KVALITET

Evidens med lille risiko for bias, som randomiserede fors j kydlitet, der viser
konsistente resultater, der direkte kan appliceres pa anbefalinge, e e

pa, at den sande effekt ligger teet pa den estimerede effekt.

+++ MODERAT KVALITET
Evidens baseret pa studier med risiko for bias, inkonsistens eller indirekt n
Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis
teet pa denne, men der er en mulighed for, at den er vaesentligt anderledes.

++ LAV KVALITET
Evidens baseret pa Case-kontrol-undersagelser og kasuistikker. Der er begraenset
tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere vaesentligt anderledes
end den estimerede effekt.

+ MEGET LAV
Der foreligger ikke relevant evidens, men udelukkende erfaringsbaseret viden.
Der erringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis vaere
vaesentligt anderledes end den estimerede effekt.
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Thyreoidealidelser
— mange former og udtryk

Thyreoidealidelser - i form af for hgjt og for lavt stofskifte - meader vi ofte i det
ige kliniske arbejde i almen praksis. Det er en sammensat gruppe af bade forbi-

thyreose, he
thyreoiditis.

Forekomsten af thyreoi
Tidligere har jodindtag

er derudover relateret til jodindtagelse.
ret lav i Danmark - med de laveste veerdier

thyreoidea. Der er forskellig fo iffus, noduleer eller multinodgs struma - som
kan forekomme ved savel lavt som nor gjt stofskifte. Som en konsekvens
heraf blev det i 1998 besluttet at jodbe
struma reduceret, men det har ogsa medfort e
hyperthyreose blandt yngre maend og kvind

mens struma i gvrigt ber udredes via almindelig henvisni
Der henvises til bilag 4.

hypothyreose, svarende til ca. 2.500 nye tilfzelde [Dansk Endokr
2014]. Forekomsten stiger med alderen. Internationale studier har
hypothyreose hos zldre over 65 ar pd mellem 1 og 10 %. I internationale
studier er forekomsten af subklinisk hypothyreose mellem 4 % og 8 % [G
Bensenor, 2012; Knudsen et al, 2000; Carle et al, 2006].

Hyperthyreose er ligeledes hyppigt forekommende i Danmark. Saledes diagnosti-
ceres arligt ca. 80/100.000 personer med hyperthyreose, svarende til ca. 5.000 nye
tilfzelde. Kvinde:mand-ratio er 5:1 [Dansk Endokrinologisk Selskab, 2012].

Internationale studier har vist forekomst af hyperthyreose hos aldre over 65 ar pa
mellem 0,5 % og 3 % [Bensenor, 2012]. Subklinisk hyperthyreose ses oftest blandt
kvinder og aldre. Siledes har danske undersggelser vist, at blandt 60-65-arige
danskere har ca. 8 % af kvinder og 2 % af mend subklinisk hyperthyreose [Laurberg,
2009].
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Thyreoideahormonerne trijodthyronin (T5) og thyroxin (T,) pavirker alle organer i
kroppen og kan saledes give anledning til en lang raekke af uspecifikke symptomer
og kliniske tegn. Der kan vere forskel pa sveerhedsgraden af symptomer og pa, hvor
dominerende de forskellige symptomer er, siledes at der rejses mistanke om sygdom
i forskellige organsystemer. Dette kan give anledning til overvejelser om mange for-
skellige differentialdiagnoser. Hos aldre kan symptomerne have lighedspunkter med
almindelige tegn pa aldringsprocessen [Bensenor, 2012].

PORING AF THYREOIDEALIDELSER

or tilbydes undersagelse for thyreoidealidelse?
er den bedste marker til opsporing af thyreoideasygdomme. TSH males ved

ommer andre risikofaktorer for thyreoidealidelse
e bor overvejes hvert 1.-3. ar, si leenge patienten har

Q
A
0/0
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SYMPTOMER OG KLINISKE FUND

Obstipation

Menstruationsforstyrrelser

[Bahn et al, 2011; Garber et al, 2012; Pearch et al, 2012; Seigel & Hodak, 2012; Franklyn & Boelaert, 2012; Menco

Malt et al, 2013; Leegehandbogen, Hypothyreose]

Traethed Evt. struma Traethed
Veegtaegning Haes, dyb stemme Veegttab
Ankelgdemer Periorbitalt adem QDget appetit
Kuldskaerhed Svedtendens
Sevnbesveer
Indre uro
Langsomme reflekser Rastlgshed Hyperaktive reflekser
Karpaltunnelsyndrom Irritabilitet Fin tremor
Neuropati Personlighedseandring
Dobbeltsyn Haevelse af gjenomgivelser
Fotofobi Nedsatte gjenbevaegelser
Svie/irritation Konjunktival redmen
Smerter Exophthlamus
Nedsat syn
Hartab Hartab Svedtendens
Skrabelige, tynde negle Negleforandringer Onykolyse
Ter og grov hud Hyperpigmentering
Muskel- og ledsmerter Muskelsvaghed Muskelatrofi
Stive led Osteoporose
Dyspno Sinusbradykardi nken Takykardi
Angina pectoris Hjerteinsufficiens Atrieflimmer
Hyperlipideemi
Appetitloshed Veegtagning Veegttab
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TILSTANDE, HVOR DET ER HENSIGTSMASSIGT AT MALE TSH

Autoimmun sygdom

* Diabetes mellitus type 1

» Reumatoid artrit

¢ Pernicigs anemi

* Myasthenia gravis

o Coliaki

flammatorisk tarmsygdom
n autoimmun sygdom

Kardiovaskulaert
o Atrieflimmer
¢ Hjerteinsufficiens

Svangerskab
¢ Postpartum thyreoiditis
* Hyperemesis

Psykiatri Psykiatri
 Depression o Bipolar affektiv sindslidelse
* Demens * Angst

» Demens

edikamentelt induceret
Amiodaron

Medikamentelt induceret
o Amiodaron

o Lithium

o Interferon

+ Radiojod

Metabolisk syndrom

Hypofyse

* Adenom

o Stralebehandling
¢ Kirurgi

* Apopleksi

Hud Hud
« Vitiligo « Vitiligo
¢ Alopecia areata ¢ Alopecia areata

* Bullgs hudsygdom /
o Urticaria

Kromosomsygdomme

+ Downs syndrom

o Turner syndrom

Qvrige tilstande

+ Tidligere forekomst af abnorme thyreoideatal eller medicinsk behandling for thyreoidealidelse
« Familieer disposition til thyreoidealidelse

+ Tidligere operation pa halsen

« Tidligere stralebehandling mod halsen

* Familieer disposition til thyreoideacancer

[Bahn et al, 2011; Garber et al, 2012; Pearch et al, 2012; Seigel & Hodak, 2012; Franklyn & Boelaert, 2012; Menconi el al, 2014;
Almandoz & Gharib, 2012; Cooper, 2003; Malt et al, 2013; Leegehandbogen, Hypothyreose; Leegehandbogen, Hyperthyreose]
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Hvornar skal vi IKKE opspore thyreoidealidelser?

Akut kritisk sygdom, sasom sepsis, AMI, akut nyre- og hjertesvigt, sveer fejlernae-
ring, ukontrolleret diabetes, cerebrovaskulare sygdomme og malignitet, kan bevirke
abnorme thyreoideatal.

Denne tilstand kaldes Euthyroid Sick Syndrome og opstar, fordi hypothalamus-
hypofyse-glandula thyreoidea-aksen er pavirket af nonthyroid sygdom. Tilstanden
ses hyppigst hos ldre grundet multimorbiditet. Thyreoideatallene normaliseres,

nar patienten bliver rask. Hvis der alligevel undersgges for thyreoidealidelse trods
gdom, skal resultatet fortolkes med forsigtighed, medmindre der er mistanke
otoksisk krise (TSH er < 0,1 mU/L). Abnorme thyreoideatal kontrolleres,
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Hoej TSH

Normal
—— TSH

Hoj l

Gentag TSH
Mal T,/ fT,, Anti-TPO
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Gentag 1-3 mdr.
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TSH over
referenceomradet
og lav fT,

HQJ TSH
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Hypothyreose

Diagnose
Hypothyreose defineres som en tilstand med TSH over referenceomradet og nedsat
mangde cirkulerende thyreoideahormon thyroxin (T,/fT,) bestemt ved gentagen
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eller hypotyreose efter indtagelse af jod, tang eller visse medika-
jum, interferon).

utoimmun destruktion af glandlen, hvor test for Anti-
mun thyreoiditis, Hashimotos sygdom) eller atrofisk
er normal. Andre hyppige arsager er tidligere

thyreoiditis, hvor fe
radioaktiv jodbehandli

Udredning

Hvordan udreder vi patienter med hypathyreose?

Anbefalingens Evidensens

styrke kvalitet BEFALING
1 + Sammen med n inglaf TSHefter 1-3 mdr. males
. fT4
¢ Anti-TPO
1 + Nar diagnosen er stillet

¢ Vurdering af forekomst af hjer, ns 0giskaemisk
hjertesygdom samt forekomstaf risikofaktorerfor
hjertesygdom

Lipider

Ekg

BT

Spergsmal om rygning

Sammen med den konfirmative maling af TSH og fT, anbefales at male Anti-TP
Forhgjede Anti-TPO-vzrdier er specifik for autoimmun thyreoiditis og indikerer
permanent hypothyreose. Méling af T; har ingen praktisk betydning ved udredning
af hypothyreose.

Ved samtidig forekomst af struma henvises til UL-scanning, hvorimod thyreoidea-
scintigrafi ikke er indiceret. Patienter med soliteer knude bgr henvises til specialist-
vurdering med henblik pa behov for finnalscytologi.
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Ved sveer hypothyreose, kardielle symptomer eller alder > 50 ar bgr forekomst af
kardielle lidelser vurderes, og der skal iveerkszettes behandling af evt. kardiel sygdom,
for stofskiftebehandling ivaerkseettes. Abnorme lipidtal vil ofte normaliseres, nar
behandling opstartes, og behandlingsmalet er opnaet.

Behandling og kontrol

Hvilke patienter med hypothyreose skal behandles?

TSH > 10 mlU/L og lav fT,

TSH over normalomradet, men < 10 mlU/L, lav fT, og
Kliniske symptomer pa hypothyreose eller

Positiv Anti-TPO eller

Kendt hjertekarsygdom

Tt Bade gravide og kvinder, der planlaegger graviditet, og som har
eller har haft positiv Anti-TPO og TSH over normalomradet, bar
sa tidligt som muligt henvises til endokrinologisk speciallaege.

etydelig risiko for udvikling af hjerteinsuffi-
skal sattes i behandling med L-thyroxin.

L, ber behandling ogsa overvejes.
atientfaktorer (se ovenstdende skema).

I de tilfeelde hvor det vaelges ikke at iveerksaett andling, ber patienten folges med

regelmaessig kontrol med 1-3 maneder. @

ciens og ded af hjerte-kar-
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Hvordan behandler vi patienter med hypothyreose?

Anbefalingens Evidensens
styrke kvalitet

Tt +++4+ Forstevalgsbehandling er substitution med L-thyroxin Eltroxin®/
Euthyrox®).
Vedligeholdelsesdosis er oftest ca. 1,6 mikrogram/kg/degn
L-thyroxin.

ANBEFALING

Tt + Hjerteraske patienter < 70 ar:
+ Begynd med 50-100 mikrogram L-thyroxin dagligt.
+ Dosis korrigeres efter 4 uger til forventet
vedligeholdelsesdosis.
» Dosis justeres efter klinisk effekt og bestemmelse af TSH hver
4.-8. uge, til behandlingsmalet er naet.

Patienter med behandlingskraevende hjertelidelse og

patienter > 70 ar:

+ Begynd med 50 mikrogram hver 2. dag de forste 4 uger.

+ Herefter @ges daglig dosis med 25 mikrogram hver 4. uge,
indtil behandlingsmal er naet.

1l ++ tionsbehandling med L-thyroxin (T,) og liothyronin (T)

ikke som rutinebehandling.

andling med L-thyroxin (T,) og liothyronin (T5)
vis proves ved nedsat livskvalitet eller kognitive
ds stabibnormal TSH og fT,.

Thyroxin doseres til natten eller fastende om r at sikre ensartet absorp-
tion. Samtidig indtagelse af kalkpraeparater indsker optagelse af L-thyroxin
(bilag 3). Hvis patienten stopper behandlinge ' i
forste 6 uger i samme dosis som for. Hvis behan
6 uger, skal dosis titreres op pa vanlig vis.
Bivirkninger ved overbehandling giver sig til kende i for iskZklinisk
hyperthyreose. De primeere risici ved overbehandling med L-thyro
og atrieflimren. Eltroxin® og Euthyrox® indeholder begge L-thyoxin; m
umiddelbart substituerbare. Ved skift mellem Eltroxin® og Euthyrox®
en lille forskel i biotilgaengeligheden af den aktive substans L-thyroxin.
det muligt, at patienter fir enten for lidt eller for meget, og derfor opleve
mer forenelige med enten over- eller underdosering. Da der er forskellige I
fer i L-thyroxin-praeparaterne Eltroxin® og Euthyrox®, kan der i sjaldne tilfeelde
mistanke om intolerans/allergi overfor hjelpestofferne forsgges preeparatskift.

Trods leengerevarende normale thyreoideafunktions-parametre har omkring 5-10 %
af patienterne i monoterapi med L-thyroxin symptomer pa hypotyreose. Det er uvist,
om disse patienter kan have gavn af supplerende behandling med liothyronin (T5). En
metaanalyse og systematisk gennemgang af randomiserede, kliniske studier af effek-
ten af supplerende liothyronin substitutionsbehandling pa livskvalitet og symptomer
pa hypothyreose har ikke kunnet pavise en gevinst ved kombinationsbehandling. Dog
har enkelte randomiserede studier vist beskeden effekt [Wiersinga et al, 2012]. Patien-
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ter med stabilt, normalt stofskifte pa L-thyroxin (min. 6 maneder), men fortsat nedsat
livskvalitet eller kognitive symptomer, kan henvises til endokrinologisk speciallaege
ved gnske om opstart af kombinationsbehandling. Effekt af denne behandling evalue-
res efter 3 maneder mhp. eventuel seponering [Wiersinga et al, 2012]. Kombinations-
behandling frarides til patienter med hjerterytmeforstyrrelser, fertile kvinder med
graviditetsgnske og er kontraindiceret hos gravide [Wiersinga et al, 2012].

Hvad er malet med behandlingen af hypothyreose?

alingens Evidensens
styirke kvalitet

Tt +++ TSH i normalomradet.

ANBEFALING
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+ Ingen klinisk relevante symptomer.
Nar TSH er normaliseret, kan der ga op til 3-6 maneder, for
symptomer og kliniske fund er forsvundet.

Storst terap ar behandlingsmal baseret p4 TSH. Herudover er fT,
af veerdi ved monitg thyroxin-behandlingen. Blodpreven til bestemmelse
af TSH og fT, bar iemiten tager dagens L-thyroxin-dosis, idet frit thyro-
xin er gget med 15-20 timer efter indtag af thyroxin. Alternativt kan
det veere hensigtsmaessi lodpreven pa nogenlunde samme tidspunkt
pé dagen. Niveauet af Tz a onitorering, og kan veere i den nedre
del af referenceomradet eller subnormal, uden at dette skal afsted-

komme andringer i behandlingen.

Hvordan monitorerer vi patienter me

ypoth§reo
Anbefalingens Evidensens B
styrke kvalitet
Tt +4++ Patienter i behandling:
TSH og fT, males

o 4-8 uger efter behandlingssta
¢ 4-8 uger efter dosiseendring
Nar behandlingsmalet er naet, males 4
« Efter 6 maneder og derefter arligt.

Kliniske omstaendigheder - fx darlig compliance -{ka
indikation for hyppigere maling.

v + Patienter, hvor der ikke er fundet indikation for behandlin
 TSH og fT, males med 1-3 maneders mellemrum.

Nar behandlingsmalet er naet, fglges patienten med en arlig statusundersogelse.
Behov for yderligere kontrolmalinger afhanger af den kliniske situation.

Man kan overveje at forsgge at seponere behandlingen efter 3-6 maneder hos
patienter, der er Anti-TPO-negativ, tydende pa en forbigdende hypothyreose, fx
subakut thyreoiditis, silent thyreoiditis, post partum thyreoiditis eller hypothyreose
efter indtagelse af jod, tang eller visse medikamina (amiodaron, lithium, interferon).

HYPOTHYREOSE 17



* subjektive symptomer
« compliance og vurdering af fortsat indikation for behandling
+ kardiovaskulaere symptomer

5 Hvad indebaerer en arsstatus for patienter med hypothyreose?
_|

(%)

I

5: +++ Maling af:

< o TSH

3 T

-

E v + Klinisk vurdering af:
o)

m

(@)

(7]

m

@vrige undersagelser afhenger af den kliniske vurdering.

o Gravide, der har el
henvises tidligst mulig

normalomradet,

¢ Kvinder med graviditetsgnske, /de haft TSH
over normalomradet.
Tt +++ Patienten bar henvises til yderligere'udredning v

endokrinologisk specialist:

¢ Hvis TSH er nedsat eller normal og T, er r
referenceomradet, kan det dreje sig om hypofy
hypothyreose.

o Hvis TSH er normal eller let forhgjet og T, er over
referenceomradet, kan det dreje sig om hypofysar
hyperthyreose.

Ved tilstandene, som er navnt i ovenstaende skema, er risikoen for komplikationer
gget, og dertil kan fortolkningen af blodprever vaere vanskelig. Patienter, hvor det er
sveert at opna behandlingsmal og afhjaelpe kliniske symptomer og fund, kan initialt
konfereres med endokrinologisk speciallege.
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Subklinisk hypothyreose

Diagnose

Subklinisk hypothyreose defineres som en tilstand med forhgjet TSH og normalt
thyreoideahormon fT, hos en patient uden tydelige klinisk relevante hypothyreoide
tomer eller tegn. Mellem 2-5 % vil i lgbet af et ar udvikle sig til hypothyreose.

Sammen med ny maling af TSH og fT, males:
* Anti-TPO.

Positiv Anti-TPO
progression til klinisk betyde

hypothyreose pradikterer en gget risiko for
thyreose.

Behandling og kontro

Hvilke patienter med subklini

hypothyreose skal behandles?

Tt +++
1 +++
{ +
kontrol. Det anbefales at undga be

Ved TSH 210 mUI/L er tilstanden forbundet med en gget risiko for udvi
tesygdom [Pearch et al, 2012]. Hvis TSH er over normalomridet, men < 1
fT, er normal og patienten klager over symptomer, der kan veere relateret
thyreose, kan iveerkseettelse af behandling veelges af hensyn til livskvalitet. Ved
over normalomradet, men < 10 mIU/L, tages forbehold for, at normalomradet for
TSH oges med stigende alder.

Let gget TSH-niveau (4,0-7,0 mUI/L) kan saledes ses hos helt gamle (> 80 ar) som
et normal fysiologisk aldersfaenomen, der yderligere er forbundet med gget levetid
[Pearch et al, 2012].
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Hvordan behandler vi, nar der er indikation for behandling af patienter med
subklinisk hypothyreose?

Tt ++++ Forstevalgsbehandling er substitution med L-thyroxin
(Eltroxin®/Euthyrox®). Vedligeholdelsesdosis er oftest
ca. 1,6 mikrogram/kg/degn L-thyroxin.

+ Hjerteraske patienter < 70 ar:

+ Begynd med 50-100 mikrogram L-thyroxin dagligt.

+ Dosis korrigeres efter 4 uger til forventet
vedligeholdelsesdosis.

* Dosis justeres efter klinisk effekt og bestemmelse af TSH hver

4.-8. uge, til behandlingsmalet er naet.
Patienter med behandlingskraevende hjertelidelse og patienter
>70 ar:
* Begynd med 50 mikrogram hver 2. dag de forste 4 uger.
s til natte

o Herefter @ges daglig dosis med 25 mikrogram hver 4. uge,
indtil behandlingsmalet er naet.

L-thyroxin dosere
absorption. Samtidig indt
L-thyroxin (se bilag 3). Bivir
klinisk hyperthyreose. De primzere risici
osteoporose og atrieflimren.

++

1 ++ Ingen klinisk relevante symptomer.

de om morgenen for at sikre ensartet
alkpreeparater og jern mindsker optagelse af

ed overbehandling i form af subklinisk/
overbehandling med L-thyroxin er

TSH i normalomradet.

Patienter med TSH < 10mUI/L, der primeert har opstartet behandlin
ske symptomer, revurderes efter 3 maneder. Hvis der ikke er forbedfing i
symptomerne, stoppes behandlingen.
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Hvordan monitorerer vi patienter med subklinisk hypothyreose?

1 +++ Patienter, hvor der ikke er fundet indikation for behandling:
 TSH og fT, males med 6 maneders mellemrum i 2 r, derefter
arligt.
Tt +++ Patienter i behandling:
TSH og fT, males

* 4-8 uger efter behandlingsstart
* 4-8 uger efter dosisandring.

+++ Nar behandlingsmalet er naet, males TSH og fT,;:
o Efter 6 maneder og derefter arligt.

Kliniske omstaendigheder - fx darlig compliance - kan vaere
indikation for hyppigere maéling.

Hvilke patienter med s i pothyreose skal henvises til behandling ved
endokrinologisk speci

sjeeldent. Derfor anbefales det at henvise disse patienter til e
laeger og/eller gynakologiske speciallaeger.
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Lav TSH

Normal
— TSH

l Lav

Gentag TSH
MalT,0g T;, CRP, TRAb

+

TSH under
referenceintervallet
fT, og/eller fT; forhgjet

Gentag 1-3 mdr.

Normalisering Uaend ﬁ
~ h 4
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Hyperthyreose

Diagnose

Hyperthyreose defineres som en tilstand med TSH under referenceomradet og
forhgjet maengde cirkulerende thyreoideahormoner thyroxin (T,) og/eller trijod-
onin (T3) bestemt ved gentagne malinger.

lithium, interferon
Differentialdiagnostisk m disse typer ved hjelp af supplerende blod-
prover (TRADb, CRP), thyxeoi intiggafi og UL.

Udredning
Hvordan udreder vi patienter med hypgrthyrease?

Anbefalingens Evidensens

styrke kvalitet
T +++
1 + deascintigrafi og evt.
reoidea
1 + Ved mistanke om thyreoiditis males
Tt + Vurdering af tegn pa hyperthyreose herunde
¢ Exophthalmus?
o Struma?
+ Hjertebanken eller atrieflimmer?
¢ Almentilstand?

Risikoen for osteoporose og sammenfald?

Ultralydscanning kan belyse skjoldbruskkirtlens anatomi og morfologi, men ikke
funktionsniveau. Den bidrager ikke til at differentiere mellem de forskellige drsager
til hyperthyreose, men anbefales ved pavisning af nodulare omrader (bilag 4).
Ultralydscanning med doppler flow kan dog anvendes til patienter, hvor thyreoidea-
scintigrafi (radioaktivt jod) er kontraindiceret, sdsom ved graviditet og amning.
Markant hgj CRP og emhed af thyreoidea er karakteristisk for subakut thyreoiditis.
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Hvilke patienter med hyperthyreose skal henvises til endokrinologisk
specialleege?

Det anbefales, at alle patienter med verificeret hyperthyreose
henvises til endokrinologisk afdeling med henblik pa videre
udredning og behandling. Men den praktiserende laege bor
initiere behandling straks - se "Behandling og kontrol".

endpkrinologiske speciallaege vil herefter vurdere behovet for yderligere udred-
assificere hyperthyreosen naermere og beslutte, hvilken behandling der

er. Den hyppigste arsag til hyperthyreose blandt yngre er Graves’
immunt betinget hyperthyreose. I Danmark er der tradition for
aves’ sygdom, hvilket forer til remission hos op til 50-60 %

dis toksisk struma veelges ofte radioaktiv jodbehandling
oW tithyreoid medicin til zeldre og sjeeldnere operation.

eller langtidsbeha

elvist, for pa den méde at normalisere stof-
funktion - saledes at stofskiftet efterfglgende
en af radioaktivt jod er ofte langsomt
indsattende (méaneder). Den vigtigste bivirkning er udvikling af hypothyreose.
Efter radioaktiv jodbehandling og opera

varig sustitutionsbehandling med L-th

Behandling og kontrol

Hvordan behandler vi patienter med hyperthy < osen er stillet,
indtil de kan ses af endokrinologisk speciallaege?

Tt Symptomatisk behandling mod takyka
¢ Tbl. Propranolol 10-40 mg x 3-4 dgl. til al
patienter, serligt aldre patienter med hvilepuls Qv
eller kendt hjertesygdom. Udtrapning sker over
patienten er euthyreoid igen.
1T1 +++ Antithyreoid behandling:
« Tbl. Thiamazol 10 mg x 2 dgl.
Ved opstart informeres om de vigtigste bivirkninger (se tekst).
Tt +++ Anbefaling af rygeopher:
* Rygning ager risikoen for recidiv og udvikling af Graves’
orbitopati.
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Ved behov opstartes patienten i symptomatisk behandling med tbl. Propranolol,
der har hurtig effekt pd symptomer som tremor, palpitationer, varmeintolerance og
nervgsitet.

Ved smertefuld subakut thyreoiditis kan anvendes NSAID til smertelindring. Ved
udtalte symptomer som mathed, feber og smerter i thyreoidearegionen med synke-
problemer og udstraling af smerter til keeben og gret, henvises til subakut vurdering
og opstart af behandling med prednisolon ved endokrinologisk speciallaege.

udgangspunkt opstartes alle patienter initialt i antithyreoid medicinsk behand-
rstevalg af antithyreoid medicin er tbl. Thiamazol grundet en lavere risiko for

er med thyreotoxisk krise, hvor der behandles med PTU. Patienter tilhg-
fundtagelser henvises til subakut vurdering ved endokrinologisk

taler det ene stof,
ogsa for dette stof?

reaktioner med eksantem. I sjeldne tilf
feber. Patienten skal informeres om, at

pa kontrol af leukocyt-differentialteelling, ide
ning, som kan veere fatal.

Patienten forventes afsluttet til egen laege, nar tilstanden ilhvorefter arlig
statusundersggelse ved egen laege fortsztter.

De efterfolgende anbefalinger er til specielt interessererede praktis e
laeger

Ved valg af fortsat medicinsk behandling kan dette veere i form af:

+  Monoterapi: Aftrapning af Thiamazol til den mindste dosering, der kan
og fT5 i normalomradet.

Eller:

+ Block-replacement-terapi: Tilleegge L-thyroxin (Eltroxin®/Euthyrox®) i en dose-
ring p4 50-150 mikrogram dagligt og usendret Thiamazol.
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Ved behandlingsstart og ved dosiseendring males TSH og T, efter 4 uger. Nar patien-
ten er euthyreoid, og behandlingsmalet er opnéet og stabilt, males TSH og {T, hver
3. maned. Kliniske omsteendigheder sasom darlig compliance kan betyde, at der kan
veere indikation for hyppigere maling.

Hvad er malet med medicinsk behandling af hyperthyreose?

TSH lav i normalomradet og fT, i normalomradet.

TSH kan forblive lav i uger til maneder efter opstart af
behandling. | denne periode skal behandlingen monitoreres
ved fT,.

Ingen klinisk relevante symptomer.

andlingsvarighed ved Graves’ sygdom?

T

Patienten med negativ TR
end TRAb-positive.

risiko er stgrst hos rygere, maend, TRAb-positive samt patiente
Ts-forhgjelse og stor struma. Grundet risikoen for recidiv efter oph

aktiv jodbehandling og operation anbefales kontrol med uger til manedez
afheengigt af den kliniske situation.

Patienten forventes afsluttet til egen laege, nér tilstanden er stabil, hvorefter arli
statusundersggelse ved egen laege fortsztter.
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Hvad indebaerer en arsstatus for patienter med hyperthyreose?

v + Maling af:
o TSH
. fT4 Og fT;.
v + Klinisk vurdering herunder:

¢ Almentilstand?

+ Exophthalmus?

o Struma?

+ Hjertebanken eller atrieflimmer?

* Risikoen for osteoporose og sammenfald?

Qvrige undersogelser afhanger af den kliniske vurdering.

Ved recidiv genhenvises patienten til endokrinologisk

speciallege.

Q
A
0/0
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Subklinisk hyperthyreose

Diagnose
Subklinisk hyperthyreose defineres som en tilstand med nedsat TSH og normale

thyreoideahormoner, fT, og/eller fT; hos en patient uden tydelige klinisk relevante
erthyreoide symptomer eller tegn.

Klinisk vurdering herunder:
¢ Almentilstand?

o Struma?

+ Hjertebanken eller atrieflimmer?

ikoen for osteoporose og sammenfald?

Patienter med subklinisk hyperthyreose e
forbundet med gget risiko for udvikling
cits, gget mortalitet og osteoporose. Ri
hyperthyreose, er mellem 0,5 og 1 % pr:

ftest asymptomatiske, men tilstanden er
trieflimren, hjertesvigt, kognitive defi-
ilstanden udvikler sig til klinisk

Behandling og kontrol

Patienter > 65 ar med TSH < 0,1 mIU/L.

1 + Patienter < 65 ar med TSH < 0,1 mlU/L og risikofa
¢ Hjertesygdom

« Osteoporose

 Hyperthyreoide symptomer.

Behandlingen af disse patienter er omdiskuteret. Det primaere formal er at forebygge,
udviklingen af komplikationer som atrieflimmer og osteoporose. Typisk vil den
anbefalede behandling veere radioaktivt jod. Efter afsluttet behandling fglges patien-
ten initialt med kontrol ved endokrinologisk specialleege. Nar patienten afsluttes til
almen praksis fortsaettes med arlig statusundersggelse.
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Ubehandlede patienter fglges i almen praksis med TSH-kontrol hver 3. maned, indtil
TSH er normal eller den kliniske tilstand er stabil, herefter med en arlig statusunder-
sogelse.

Hvad indebaerer en arsstatus for patienter med subklinisk hyperthyreose?

v + Maling af:
o TSH
. fT4 Og fT3

Klinisk vurdering herunder:

¢ Almentilstand?

o Struma?

+ Hjertebanken eller atrieflimmer?

* Risikoen for osteoporose og sammenfald?

+
% @vrige undersggelser afhanger af den kliniske vurdering.

Q
A
0/0
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Bilag 1

MALING AF THYREOIDEAFUNKTIONEN
Thyreoideastimulerende hormon (TSH)

eotropin (TSH) stimulerer thyreoideas sekretion af thyreoideahormonerne
in (T,) og i mindre grad trijodthyronin (T;). Dannelsen af TSH sker i hypo-
eguleres via feedbackmekanismer mellem thyreoidea, hypofysen og

us. Maling af TSH anvendes til vurdering af thyreoideafunktionen
ng for thyreoidealidelser. Ved hypothyreose er veerdien forhgjet. Ved
verdien supprimeret under nedre referencegreense. TSH kan

hvor patientens blodpreve er analyseret, og hvilket
dedaboratorium anvender. TSH’s referenceomrade

n ses hos helt gamle patienter (> 80 ar)
omen. Herudover er der betydelig variation

23 % samt en degnvariation med tendensffil, at TSH-niveauet er lavest i den sene
eftermiddag og hgjest om natten. Setil
indenfor normalomradet ikke ngdven j endring i thyreoideastatus.

efter indtag af thyroxin. Alternativt kan det v
blodpreven pa nogenlunde samme tid pa dagen.
monitorering og kan vere i den nedre del af referenceomr3
subnormal, uden dette skal afstedkomme endringer i be

vendes ikke til
jlighedsvist let

ten af den medicinske antithyreoide behandling af hyperthyre
maneder med nedsat TSH trods i gvrigt opnaet euthyreoidisme eller
thyreose pga. overbehandling. I denne periode kan TSH derfor ikke brugges
enkeltstaende parameter til monitorering af behandlingen.

Thyroxin (T,)

T, dannes kun i gld. thyreoidea. Maling af T, anvendes ved mistanke om béde hypo-
thyreose og hyperthyreose samt ved opfelgning af behandling. Svaer akut sygdom
udenfor gld. thyreoidea kan give unormale vardier. Langt storstedelen (99,97 %) af
T, er bundet til specifikke proteiner i serum. Storsteparten bindes til thyreoideabin-
dende-globulin (TBG) og i mindre grad praealbumin og albumin. Total T, er pavirkelig
af tilstande, som pévirker proteinkoncentrationen og bindingsaffiniteten. Kun frit T,
(fT,) er biologisk aktivt. Internationale vejledninger anbefaler, at fT, anvendes ved
diagnosticering og monitorering af hypo- og hyperthyreose [Bahn et al, 2011; Gaber
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et al, 2012; Pearch et al, 2012]. Langt fra alle laboratorier i Danmark udferer dog
denne analyse. I stedet estimeres fT, ved hjelp af T,-uptake test og frit T,-index.

T,4-uptake/ thyroxinbindende kapacitet

Ved T,-uptake-analysen males de frie bindingspladser pa thyroxinbindende globulin
(TBG). Svaret afgives som en relativ veerdi i forhold til det normale antal bindings-
pladser. Veerdier over referenceomradet tyder pa forgget T,-bindingskapacitet,

enten som folge af gget mangde bindingsprotein (fx ved graviditet eller brug af

iller) eller som folge af hypothyreose (lav T,). Veerdier under referenceomradet

a nedsat T, bindingskapacitet enten som folge af reduceret maengde bindings-
tein'(fx ved indtagelse af androgener eller corticosteroider) eller som folge af

Frit{T ,-index

Frit Ty at for niveauet af frit T, efter korrektion for proteinbindin-
gen. Bereg zenger af T,-uptake-analysen, der kan variere mellem laboratori-
erne i Dan 8

+ frit T;-index = total ller thyroxinbindende kapacitet)

eller

« frit T,-index = total T, x T5- thyroxinbindende kapacitet).

Det anvendes ved vurdering af graden a ypothyreose som supplement
til TSH-bestemmelse. Resultatet af et f i en patient med akut svaer
non-thyreoid sygdom (euthyroid sick syndro tages med et vist forbehold
og om muligt gentages, nir den non-thyreoi staet.

Trijodtyronin (T5)
Sterstedelen (90%) af T5 dannes i de perifere vaev ved dejo
dannes en mindre del pd samme made som T,. Det tillade
nen af T3, som er uafhaengig af forandringer i thyreoideafun
bundet for 99,7% vedkommende og derfor underlagt de samm
der for T,. Maling af T; har ingen praktisk betydning ved mistanke o

har maling af T; ved monitorering af hyperthyreose, idet 2endringer af T; 0 S
for T,. Ved non-thyreoid sygdom, som fx svaer kritisk sygdom som sepsis, AMI o
akut nyresvigt er der nedsat omdannelse af T, til Ts.

Ts-test / Tz-reaktion

Ved Ts-test males de frie bindingspladser pa thyroxinbindende globulin (TBG), preeal-
bumin og albumin. Dette er et arbitreert mal for de frie bindingspladser pa T, og T3’s
bindingsproteiner - jo flere frie pladser, jo lavere veerdi og omvendt. Ts-testen stiger
ikke blot ved hyperthyreose, men ogsa ved fx albuminmangel, non-thyreoid sygdom
og interaktion med medicin. Ts-testen falder ved hypothyreose, men ogsa ved oget
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mengde TBG, typisk ved graviditet og gstrogenbehandling. Bruges primeert til at dif-
ferentiere mellem non- thyreoidal sygdom (hgj Ts-test) og hypothyreose (lav T5-test).

Frit T;-index

Frit Ty-index er et estimat for niveauet af frit T efter korrektion for proteinbindin-
gen. Beregning afhanger af T,-uptake-analysen, der kan variere mellem laboratori-
erne i Danmark - sa spgrg pa dit laboratorium.

betyder, at frit- T3-index beregnes som:

Thyroxinbindendeglobulin (FBG) er et protein, der dannes i leveren og har til opgave
at transportere T; 0g T, i t. Maengden af TBG stiger ved graviditet,

gstrogenbehandling, a
t tilstand, ved indtagelse af corticosteroider og
androgener samt ved levercifghose. TBG anpefales ikke rutinemaessigt anvendt ved

Thyreoidea peroxidase antistoffer (Anti-TPO) i marker for autoimmun
sygdom i gld. thyreoidea sdsom Hashimotos it ofisk og stum thyreoi-

Forekomst af Anti-TPO ved subklinisk hypothyreosepraed
progression til klinisk betydende hypothyreose.

TSH-receptorantistof (P-thyreoideastimulerende i gl lin,
TRAD)
Disse antistoffer binder sig til TSH-receptoren og medferer en kronisk stj
af hormondannelsen i gld. thyreoidea. TRADb kan pavises hos naesten allelpatientey
(> 90 %) med ubehandlet diffus toksisk struma (Graves’ sygdom) og opfat
patogenetiske. TRAb anvendes bide diagnostisk og prognostisk. Ved behandling
antithyreoide midler sker der normalt et fald i TRAb-vaerdien. Risikoen for reci
efter seponering er storre hos patienter med positiv TRAD.

Thyroglobulin (Tg)

Thyroglobulin (Tg) syntetiseres alene i gld. thyreoidea, hvor det indgar i dannelsen
af thyreoidea-hormoner, men det frigives ogsé til blodbanen, hvor serum-Tg kan
madles. Analysen er velegnet til kontrol for recidiv efter behandling af thyreoideacan-
cer med total thyreoidektomi, hvor maleligt og stigende serum-Tg vil indikere recidiv.
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Tilstedeveerelse af Tg-antistoffer (Tg-Ab) kan pga. interferens bevirke falsk lave eller
hgje vardier af serum-Tg og kan derved have betydning ved fortolkning af Tg-ana-
lysen. Tg anbefales ikke rutinemzessigt anvendt ved diagnostik og monitorering af
thyreoideasygdom.

DIAGNOSENQGLE

4 =under referenceomradet,

Q
A
0/0
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Bilag 2

THYREOIDEASCINTIGRAFI

Metoden giver oplysning om gld. thyreoideas storrelse, fungerende og ikke-funge-

e thyreoideavaev og lejring. Thyreoideascintigrafi bidrager til at skelne mellem
kellige arsager til strumaudvikling baseret pa optagelse og fordelingsmenster,
ikke sikkert skelne benigne fra maligne strukturer. Kan saledes ikke bru-
iagnosticere thyreoideacancer. Ved dominerende ‘kolde knuder’ anbefales
logi. Formalet med undersggelsen er at klassificere alle former for struma,
g thyreoiditis. Thyreoideascintigrafi er ikke indiceret som primaer

un Wipothyreose.

ikke seponering af antithyreoide medikamenter, men
i uger forinden.

SE AF GLANDULA THYREOIDEA

befales at udfere undersggelsen ved
reoidea-relateret haevelse pa forsiden af
r domigerende hypofungerende omréde.
anbgéfales primeert thyreoideascinti-

R
O

patienter med en nyopdaget ogformodet
halsen, hvor scintigrafi viser et soliteert
Ved nedsat TSH og mistanke om hyper
grafi. Ved mistanke om kreeft tages finnalscytol

HYPO- OG HYPERTHYREOSE HOS VOKSNE
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Bilag 3

INTERAKTIONER, DER KAN BEVIRKE BEHOV FOR JUSTERING
AF MEDICINDOSIS

Qget L-thyroxin-

Qget L-thyroxin-binding

Magnesium
Zink

Medicin-effekt foroges af:
L-thyroxin

clearance tilTBG
Phenytoin @strogen
Carbamazepin P-piller
Phenobarbital

Rifampicin

uceres af:

Warfarin
Amitriptylin

Propranolol

S
A
0/0
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Bilag 4

ARBEJDSGANG VED FUND AF KNUDE | GLANDULA

THYREOIDEA
et tilfaeldigt ved ultralyd, CT-scan, MR-scan, selvopdaget eller lzegeopdaget.

JA

Er proces hastigt voksende
og/eller optreder der l
?
n.recurrens parese? Pakkeforlab @NH
=
=
HOJ LAV
i 1
Se kliniske retningslinjer Se kliniske retningslinjer
for hypothyreose for hyperthyreose
=
o
§
Evt. ultralydsscanning
af glandula thyreoidea
Er der rent faktisk tale
om en fokal proces? /
KOLD VARM
J’ Thyreoidea scintigrafi l
Ultralydsvejledt biopsi Kontrol TSH / Afslut

Kilde: NBV Endokrinologi: Udredning af knuden i glandula thyreoidea
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Generelt om DSAM's kliniske
vejledninger

DSAM har udgivet kliniske vejledninger siden 1999. Vejledningerne er teenkt som en
jeelp fra praktiserende kolleger til praktiserende kolleger.

med vejledningerne er at indsamle og gennemga aktuel Viden paet givet

un vere en del af det samlede grundlag, der indgér i en beslut-
gemer et veerktgj til pr1or1ter1ng af unders;agelse behandhng

) kan traeffe beslutning ud fra patlentens eget veerdig-
3 edes én mide at handtere en klinisk problem-

ne skal derfor omhandle relevante og
inger, hvor der rader usikkerhed.
Emner for vejledningerne udvalges af DSAM’s dinationsgruppe for kliniske

tiserende laeger i samarbejde med relevante sa j rtnere. DSAM tilstraeber
at vejledningerne er evidensbaserede, handli terede, forstaelige og fleksible
i forhold til den praktiserende leeges hverdag.

vejledninger tilstreeber DSAM i videst muligt omfang implementerings-

aktiviteter, men omsaetningen af vejledningernes oré andling vil i altovervejende
grad afhzenge af lokale aktiviteter og tiltag. Vejledningerngbade or tilpasses

lokale forhold.

Yderligere information om DSAM’s kliniske vejledninger kan .dsam.dk
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