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De vanligaste orsakerna till
hypotyreos hos vuxna

e Autoimmun tyreoidit

» Tyreoideaoperation, radiojodbehandling eller
extern stralbehandling mot halsen

o Lakemedel (t ex litium, interferon, amiodaron,
tyreostatika)

| globalt perspektiv: Jodbrist



Hypotyreos diaghostik

 Hypotyreos e Subklinisk hypotyreos
e TSHT fritt T4 & e TSH #>10?,fT4 N
e (TPO ak)



"Autoimmun” hypotyreos

* Primar hypotyreos har nastan alltid autoimmun genes
med TPOAk som markor

« Antikroppar mot tyreoperoxidas, TPOAKk
— Vuxna kvinnor: 10 — 25 % har TPOAKk
— Vuxna man: 5—-10 % har TPOAK

e Antikroppar mot tyreoglobulin TgAk
— mindre kanslig markor for autoimmun tyreoidit

o Ultraljud: ofta typisk, men inte patognomon
bild med nedsatt ekogenicitet

 Finnalsbiopsi visar "kronisk lymfocytéar tyreoidit”

» Vare sig TPOAK el cytologi ar diagnostiskt



Autoimmun hypotyreos
Utveckling fran "positiva TPOAK” till
"klassisk hypotyreos”

Uttalad hypotyreos
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Subklinisk hypotyreos

e Normalt fritt T 4, okat TSH

 Behandlingsindikation mer absolut vid TSH >
10

* Hos 60 % normaliserades tyreoideaprover vid

fornyad provtagning efter 3 manader! sttt s amc
Endocrine Dis 2017

* 62% l Koulouri Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2013

¢ Normahserat Efter 5 ér, 60%, Meyerovitch J, Arch Intern Med
2007



Internationella guidelines

TSH level Additi ith
- SHleve Treatment, |Addition .ddl o8 )NI First author (ref nr)
mlU/L liothyronine

] goal TSH  with DTE
L] (mIu/L)
ATA > 10 0.5-3.5 No  Notrecommended, Jonklass [1]
] subgroups may benefit
AACE > 10 No Garber [2]
W Individualize
Not specified Okosieme [85]

> 10 0.4-25 No  Cxperimentally dose . o (3

ratio
I Artrial in <65y0 13:1-20:1
m >10 No No No recommendation Sgarbi [86]
recomm  recomm
AME 1-3, upper Divided A trial, dose ratio 10:1-
. doses, . .

- normal in ratio 20:1, not in elderly Guglielmi [87]
] elderly 10:1-20:1
TSH > 20 No recommendation Bekkering [13]



Exempel pa orsaker till att
tyreoideaprover kan te sig
"missvisande/motsagelsefulla

Non Thyroidal lliness

eFasta eller malnutrition

* Langvarig feber
e Svar allmansjukdom

» Postoperativt efter storre ingrepp



Forandring av TSH och tyreoidea-
hormoner vid allvarlig sjukdom

Non Thyroidal lliness (NTI)

S-TSH T4 T3 TSH S-T4 S-T3
mliE/L . . nmol/L nmol/L
A Akut A
sjukdomsfas
15- 200-

Veckor

Vid mindre allvarliga tillstand ses enbart reduktion av T3



Varfor ar inte alla behandlade patienter
Va|méend6? Weeking 2005, Samuels 2007, V den Ven 2012

Kvarstaende symtom Tankbara forklaringar
e Trotthet  Fel diagnos?
e Minne e Annan sjukdom?
e Depression e Psykologiska faktorer?
 Frusenhet  Energiintag
e Viktuppgang e Doseringen? Fastande
intag?

 Endogena faktorer?
Malabsorption? F6da?
Compliance?



Makro- TSH

e Falskt for hogt TSH, ofta > 10 mIU/L hos
eutyroid patient

e Orsakas av ett felvarde som kan elimineras med
PEG-fallning via Klin kem

¢ Ségs hos 15/1901 pat, 079%, Hattori N Eur J Endocrinol 2016



Overbehandling — fel behandling

291 individer dar diagnos hypotyreos satts pa
"tveksamma grunder” fick avsluta sin behandling med
tyroxin, medianalder 48 ar

Efter 6-8 veckor undersoktes TSH, fritt T 4 och ultraljud
av tyreoidea utfordes

177 var eutyroida (61%), ovriga utvecklade hypotyreos.
Ingen skillnad sags avseende kon, alder, BMI, dos,
antikroppar, duration av behandling.

Ekogenicitet i tyreoidea var lagre hos de som
utvecklade hypotyreos

Livadas S, Thyroid, okt 2018

Hos 25% av alla vuxna i England kontrolleras tyreoideaprover arligen,
Taylor PN, JAMA 2014



Fortidig behandling

e Bland 55 298 patienter undersdktes mellan
2001 — 2009 TSH nivan fore paborjad
behandling. Nivan sjonk fran 8.7 till 7.9. rayioren,

JAMA 2014



Korrelation mellan s-TSH och fria tyreoidea hormon
nivaer bland 3,875 eutyroida kontroller och 1,811
atyreota patienter behandlade med I-tyroxin i
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Gullo, D. et al. PLoS ONE 6, e22552 2011



Distribution av T 4 fran tyreoidea resp
per os

Thyroid Blood Target tissues

2/

MCT tyreoidea hormon
transportor

Nuclear TR

&

—

Lagre perifer T 3
produktion?

Nuclear TR

2

Hypothyroidism

Wiersinga, W. M. 2014



Patientundersokning, online

e 12093 patienter med hypotyreos av olika orsaker

e 485 tog annan form av lakemedel, 442 exkluderas pga multipla svar
vid koll av IP adress

e 43% Hashimoto, 22:1 kvinnor
e 6949 anvande T 4, 978 anvande T4+T3, 3 239 anvande DTE
e Hos 3 670 utan sjalv rapporterad depression, stress eller annan

komorbiditet sags nojdhet enl 10-gradig skala, 10 = helt utan
symtom: DTE 7, T4+T36,T45

Oklart; response rate, representativitet, hormon nivaer, sakerhet

Peterson SJ, Thyroid 2018



Hur vanligt ar fatigue i befolkningen?

e 11 -33 % (Pawiikowska-1994; Loge 1998, Lerdal-05, Bay & De Leon -11,

Kroenke 1990)

e Avser alla, bade friska och de med kronisk
sjukdom

e 25% av eutyroid population kan ha symptom
som liknar hypOtyreOS. Canaris GJ, Arch Intern Med 2000
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Malabsorption, svarinstallda

e Lakemedel, amiodaron, litium, interferon, ,
kolestyramin, TKI

e Foda, fasta, till natten, kaffe

e Coeliaki, laktos insufficiens, atrofisk gastrit,
pernicios anemi, helicobakter

de Carvalho GA, et al, Eur J Endo 2018, 178,
R231-44
Skelin M, Clin Ther 2017 Feb;39(2):378-403.



Spelar dos nagon roll?

Kognitiva symtom paverkas ej av dos
TSH 0.34-2.50
2.51-5.60

5.61-12.0
vid blindad undersokning 6 manader, 138

patienter somuels MH, scem 2018



Samband hypotyreos - depression

e Inget samband mellan depression och
subklinisk hypotyreos ses vid blindad

undersokning under 2 ar, 92 000 patienter «ims,
JCEM 2018



TSH och vikt
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Dos och vikt

151 patienter med hypotyreos som medicinerat i
12 ar
Randomiserades blindat till TSH:

0.34 —2.50
2.51 —5.60
5.61 —12.0

Ingen skillnad sags avseende vikt

Deltagarna kunde inte avgdéra om dosen dkats
eller minskats

For fa deltagare? Samuels MH, JCEM 2018



Effekt vid subklinisk hypotyreos

Ingen effekt sags i randomiserad studie
avseende livskvalité, kognition, blodtryck eller
BMI vid behandling av subklinisk hypotyreos
(metaanalys)

Feller M, JAMA 2018



Subklinisk hypotyreos, hjarta-karl

Lipid nivaer, hjartsvikt, fatalt stroke eller
risk for kardiovaskular sjukdom och dad,
Kan relateras relaterat till mild hypotyreos,

vid TSH > 10 mIU/L

Asvold BO Eur J Endocrinol 2007
Ning Y, BMC Med 2017

Chaker L, JCEM 2015

Rodondi N, JAMA 2010



TSH
TSH i ald
TSH i ald
TSH i ald

TSH i alc

och alder

ern 20 —-29< 3,5 mU/I
ern 50 —-59<45
ern /0—79 <59

ern > 80 < 7,5 Biondi JCEM
2013

Okad hjart- karl risk om TSH >

10 Rodondi 2005, Gencer 2012

Ej kardiell vinst att behandla vid
TSH < 7 om > 70 ar rauwi 2012



Skicka in fragor pa SMS

070-903 204 15 00

Liothyronin

Snabbt anslag

12 av 14 studier visar inte battre effektav T 4
+T3an T4 mOnOterapi, Nygaard 2009

2 studier visar positiv effekt + en ny

Om valinstalld patient kan ¥/4-14 tablett x 1-2
i 6 manaders som prévas — och utvarderas

Avslutas om uthallig tillaggseffekt saknas



Ann-Marie

« En 55-arig patient med hereditet for tyreoidea sjd soker
pga hog feber. Hon har svar astma sedan barndomen och
nyligen sjalv pabdrjat en Prednisolon kur . Pat &r
takykard, medtagen, auskultation ger stark misstanke
om pneumoni, vilket bekraftas med rtg. Pat har ocksa en
struma, och du passar pa att kontrollera tyreoideaprover:
TSHO,5, fT 4 28

e Efter3v:TSH125,fT 418
e Diagnos? Utredning? Behandling? Uppfoljning?



Yasmine

e 33 arig kvinna med autoimmun hypotyreos.
Nu gravid med sitt forsta barniv 6. Hon ringer
till din mottagning och undrar 6ver kontroll av
tyreoidea funktionen. Du sag henne senast for
6 manader sedan. Hon madde da bra.
Medicinerade med 100 ug Levaxin. Hennes
TSH var da 1.8.

e Kontroller? Dosjustering?



David 42

* Forskningschef, orienterar. Halsoundersoks
vart 3e ar via jobbet. Till hematolog pga Hb
110, Tpk 84. Crista ua. Provbehandling
Behepan = 0 effekt. AT: Gott, orienteringen gar
samre, puls 56, BT 120/75

e TSH 500, fritt T4 5 (8-14 pmol/I)
e Akut hypotyreos?



Akut hypotyreos?, Anna

28-arig kvinna forlost for 6 manader
sedan

Inremitterad da hon sokt for

hjartklappning, TSH 0,2, fT 4 18 (8-14
pmol/L)

Vid nybesok valmaende, TSH 104, fT 4 6,
pos TPO ak



Olika guidelines angaende behandling
vid subklinisk hypotyreos

TSH miIU/L Behandlingsmal TSH DTE Tilligg med T3
ATA >10 0.5to3.50r4mlU/L. Nej Nej, subgrupper
AACE Ejevidens Nej

>10 individualisera
BTA Inte specificerat

ETA Nej experim, 13:1-20:1 normal till aldre
forsok 10:1-20:1

LTA 1-3
Guideline > 20

ATA= American Thyroid Association. Jonklass 2014

AACE = American Association of Clinical Endocrinologists, Garber 2012
BTA= Brittish Thyroid Association, Okosieme 2016

ETA= European Thyroid Association, Wiersinga 2012



Levotyroxin behandling

460 000 i Sverige
Hypotyeos

Subklinisk hypotyreos (trend till [agre TSH i
sbd med nyinsattning)

Efter kirurgi (Graves, knolstruma, cancer)
Block-replace vid Graves
Hypofyssjukdom



Nar efterstravas lagt TSH?

e Vid tyreoideacancer
e Vid aktiv TAO

e Vid hypofys sjukdom styrs dosen utifran fritt T
4, inte TSH
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Behandlad tyreoideacancer

e 1572 pat mean
49 ar gamla e 549%doda

foljda i 8,5 ar e 1,5% av CVD
e 19 % doda

* 4 CVD e 3,9% av oklar
o 7,4 % aV DTC anledning
e 7,4 % av oklar

anledning

Lagt TSH ar forknippat med 6kad mortalitetsrisk

Klein Hessellink J Clin Oncol 2013;10(31):4046-53



Aterbesok av annat skal, ar lite trott, har
svart att ga ner i vikt, TSH 6, f T 4 11,
oforandrat jamfort med for 6 manader sen

Anvant Citalopram i 2 ar, forsokt trappa ned.
Oforandrade prover efter 3 manader

Paborjar substitution med tyroxin, som
gradvis 0kas. Vid aterbesok efter 4 manader
har hon kunnat trappa ut Citalopram, ar
valmaende, gatt ner 2 kg i vikt.
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62-arig larare som sokt for yrsel, trotthet och
ostadighet sedan 1 ar tillbaka. Medfdljande hustru
anger att maken aldrats betydligt. | status noterar du
blekhet, latt svullnad i ansiktet. Huden ar torr.
Patienten klagar pa att beharing pa brost och
armhalor forlorats. BT 105/70. Inga mediciner

TSHO,9
Infor aterbesok; TSH 1,2, fT 4 7,1, Hb 116, krea 79
Diagnos? Utredning? Behandling?



« Ung kvinna som sakta gar upp i vikt.
Menstruationerna har blivit
oregelbundna och hon kanner sig mer

frusen och trogtankt.

Rutinlab ua, EKG ua. TSH 38 (0,4-3,5
muU/l), fritt T 4 6 (8-14 pmol/l), TPO ak

> 70
Hypotyreos, Hashimotos sjukdom



27-arig bibliotekarie. Arbetskamrater har papelat att hon
under flera manader betett sig egendomlgt. Haft svart att
koncentrera sig och inte registrerat boklan korrekt. Har
somnat vid skrivbordet pa em, glomt att lasa nar hon gatt
sist. Avenn forlagt sina nycklar.

Bor ensam och har dragit sig undan. Tycker sig ma bra
och har inte noterat nagra kroppsliga forandringar
Lakare konstaterar akut desorientering och pat skickas
till medicinakuten.

Psyk konsult finner ej hallpunkt for
personlighetsforandring. Ej nackstyv. CT skalle ua

Lab normocytar anemi, Na 133, rutin lab ua



Olga, fortsattning

Sannolik diagnos?
Kompletterande utredning
Behandlingsforslag?

Uppfoljning?



Samma lab, olika klinik

Bror 28 ar

Gradvis viktuppgang,
degig hud, trotthet,
obstipation

TSH 200, TPO neg, Ft4, 4

(Tg pos)
Behandlas med L-T 4,
valmaende

Syster 26 ar nar brodern
fick diagnos hypo tog
thyr prover

Inga symtom, sprang 3
mil i veckan

TSH 200, f T 4, 4, TPO pos

Behandlas med L- T 4
fortsatt valmaende



Subklinisk hypotyreos, riskpopulationer

Risk att behandla, aldre
Nytta att behandla kardiovaskulart 40 — 70 ar
Overbehandlade, pat med tyreoideacancer

Overbehandlade alla aldrar, fr a > 65 ar

FF, hjarta-karl, skelett v viiet 2019, demens?
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Sammanfattning
Trimesterspecifika TSH nivaer bor etableras
Alderspecifika TSH nivaer bér etableras
Differentialdiagnostik vid nedsatt livskvalité

Liotyronin kan vara ett komplement vid
nypotyreos

Det saknas evidens och sakerhetsdata for singel
oehandling med T3 eller med Armour Thyroid

“personalized medicine” , Wartofsky&Biondi
2013, JCEM




Tyreoideasjukdomar

Finns i alla aldrar, men ar ovanliga < 20 ar. Folksjukdom
hos de > 20 ar

Anamnes, status, alder och ev arftlighet ger god
vagledning

Tyreoidelab ger ytterligare information

Vid milda avvikelser, TSH upp, upprepa lab efter 3
manader

Var forsiktig vid att initiera lakemedel till aldre
Behandlingen kan omprdvas vid oklar diagnos

Lastips: www.tyreoidea.se
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