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Indledning

| december 2018 fik vi (professor, overlaege dr.med. Steen Bonnema, Odense Universitetshospital,
og klinisk lektor, overleege Phd. Birte Nygaard, Herlev Gentofte Universitetshospital) bevilget i alt
5.000.000 kr. (1) fra Sundhedsstyrelsen med det overordnede formal at tilvejebringe ny viden om
behandling af patienter med lavt stofskifte (hypothyreose).

Mere specifikt var formalet med puljen ”at gennemfgre kliniske studier, der skulle undersgge, om
stofskiftehormon fremstillet af ekstrakt fra grise-skjoldbruskkirtler (kaldet ‘naturligt Thyroid’) (GT)
var bedre end vanlig behandling med de markedsfgrte preeparater”. Tildelingen var baseret pa to
protokoller over studier, som skulle gennemfgres ved henholdsvis Odense/Aarhus og Herlev/
Gentofte sygehuse.

Disse to randomiserede og blindede overkrydsnings-studier var designet til at undersgge, om
anvendelse af GT havde bedre effekt pa livskvaliteten end behandling med levothyroxin (T4), som
er standardbehandling ved lavt hypothyreose, eller kombinationen T4 + liothyronin (T3).
Sidstnaevnte behandlingsprincip har gennem en arrxekke veaeret anvendt af bl.a. danske
endokrinologer til en mindre gruppe af patienter med hypothyreose, som trods T4-behandling har
persisterende symptomer. Dette behandlingsprincip er i trdd med den nationale behandlings-
vejledning fra Dansk Endokrinologisk Selskab (2).

Det ene studie (Herlev/Gentofte) skulle undersgge om patienter, som havde kendt god effekt af
T4+T3 pa livskvaliteten, havde en endnu bedre effekt af GT.

Det andet studie (Odense/Aarhus) var et 3-armet studie af patienter med persisterende symptomer
pa T4-behandling, saledes at effekten af T4 vs. T4+T3 vs. GT blev sammenlignet overfor hinanden.

Imidlertid viste det sig at, begge studier kraevede en meget omfattende og omkostningsfuld
certificering af projektmedicinen for at blive godkendt af Leegemiddelstyrelsen (LMS). Vi gjorde en
ihaerdig indsats for at fa en aftale i stand med udenlandske medicinalfirmaer som fremstiller GT, for
derved at tilvejebringe GT forsggsmedicin, som allerede var certificeret. Denne proces viste sig bade
proceduretung og tidskreevende. Under hensyn til tidsrammen for det samlede projekt samt de
allerede palgbne omkostninger valgte vi derfor at skrinleegge begge projekter. Denne beslutning
blev yderligere tilskyndet ved publikation af et amerikansk studie i 2022, hvis forsggsdesign var
naesten identisk med vores egne planlagte studier (3).

Vores forskningsindsats blev derfor, i dialog med LMS, justeret med henblik pa at gennemfgre andre
typer af studier indenfor samme omrade. Studierne har saledes haft fokus pa at undersgge fysiske
og psykiske helbredsmaessige konsekvenser af hypothyreose og behandlingen heraf, herunder at
afdaekke mulige arsager til nedsat livskvalitet og depression. Endvidere har vi haft til formal at
undersgge, hvordan denne patientgruppe handteres og behandles aflaegeri Danmarkog i udlandet.
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Videnskabeligt udkomme

Bevillingen fra Sundhedsstyrelsen har resultereti 2 Phd afhandlinger fra laege Christian Zinck Jensen

(forsvaret i maj 2023) og laege Kamilla Riis (forventet forsvar i maj 2024) samt nedenstaende

internationalt publicerede artikler:

1.

Jensen CZ, Isaksen JL, Ahlberg G, Olesen MS, Nygaard B, Ellervik C, Kanters JK. Association of
DIO2 and MCT10 Polymorphisms with Persistent Symptoms in LT4-Treated Patients in UK
Biobank. J Clin Endocrinol Metab. 2023 Sep 22:dgad556. Doi: 10.1210/clinem/dgad556.
Online ahead of print.PMID: 37740545 (4)

Jensen CZ, La Cour JL, Watt T, Kanters JK, Poulsen HE, Faber J, Ellervik C, Nygaard B.
Association of levothyroxine treatment and thyroid peroxidase antibodies with
antidepressant use: A Danish population-based longitudinal study. Thyroid. 2022 Oct 12. Doi:
10.1089/thy.2022.0335. Online ahead of print.PMID: 36222609 (5)

Riis KR, Larsen CB, Medici BR,Jensen CZ, Winther KH, LarsenEL, Ellervik C, la Cour
JL, Hegediis L, Brix TH, Poulsen HE, Knop F, NygaardB, Bonnema SJ. Hypothyroid women
have persistently higher oxidative stress compared to healthy controls. Eur Thyroid J. 2023
Nov 3;12(6):€230167. doi: 10.1530/ETJ-23-0167. Print 2023 Dec 1. (6)

La Cour JL, Medici BR, Grand MG, Nicolaisdottir DR, Lind B, Faber J, Andersen CL, Nygaard B.
Risk of over- and under-treatment with levothyroxine in primary care in Copenhagen,
Denmark. Eur J Endocrinol. 2021 Oct 11;185(5):673-679. Doi: 10.1530/EJE-21-0485 (7)

La Cour JL, Mgllehave LT, Medici BR, Jensen CZ, Bjerregaard AA, Nygaard B Socioeconomic
influence on treatment with liothyronine and desiccated thyroid extract in Denmark. Eur
Thyroid J. 2022 Sep 1:ETJ-22-0149. Doi: 10.1530/ETJ-22-0149.PMID: 36165837 (8)

Larsen CB, Winther KH, Cramon PK, Rasmussen AK, Feldt-Rasmussen U, Groenvold
M, Bjorner JB, Hegedis L, Watt T, Bonnema SJ. Severity of hypothyroidism is inversely
associated with impaired quality of life in patients referred to an endocrine clinic. Thyroid
Res. 2023; 16: 37.Published online 2023 Sep 1. doi: 10.1186/s13044-023-00178-0 (9)

Riis KR, Frelich JS, Hegedus L, Negro R, Attanasio R, Nagy EV, Papini E, Perros P, Bonnema
SJ. Use of thyroid hormones in hypothyroid and euthyroid patients: A 2020 THESIS
guestionnaire survey of members of the Danish Endocrine Society. J Endocrinol Invest. 2021
Nov;44(11):2435-2444. PMCID: PMC8004561 DOI: 10.1007/s40618-021-01555-y (10)

Derudover afventer fglgende afsluttede studier publikation:

8.

RiisKR, Bonnema SJ, Dreyer AF, Glintborg D, Bilenberg N, Bleses D, Trecca F, Andersen MS.
Thyroid autoimmunity in euthyroid pregnant women is associated with slower productive
language acquisition. The Odense Child Cohort Study (11). Submitted to Eur Thyroid J
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9. RiisKR, LarsenCB, Bonnema SJ. Potential risks and benefits of desiccated thyroid extract for
the treatment of hypothyroidism: A systematic review. Submitted to Thyroid

10. Jorsal M, Jensen CZ, la Cour JL. Medici BM, Steffensen R, Carle A, Nygaard B. Long term effect
and side effect of LT3/LT4 combination treatment in patients having persistent hypothyroid
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Baggrund

Hypothyreose er en hyppig lidelse (ca. 150.000 behandles aktuelt for dette i Danmark), og det er
velkendt, at en gruppe patienter har persisterende symptomer trods stabilisering af stofskiftet pa
T4 behandling (12). Befolkningsundersggelser har vist, at 34% af behandlede patienter med
hypothyreose oplever nedsat livskvalitet vs. 26 % blandt kontrolpersoner (13), og depression ses
hos 18 % vs. 12 % (14).

| en metaanalyse fra 2006, inkluderende 11 randomiserede kliniske forsgg (1216 uselekterede
patienter i T4-behandling) - fandtes ingen effekt af at kombinere T3 med T4 behandling pa
livskvalitet, energi, depression, angst, traethed, vaegt eller smerter (15). | et efterfglgende dansk
studie pa en selekteret patientgruppe med nedsat livskvalitet fandtes signifikant bedre livskvalitet
pa 7 af 11 livskvalitets-scores, og ved forespgrgsel foretrak 49% af patienterne kombinations-
behandling og kun 15 % T4-monoterapi (16). | flere blindede studier har man ligeledes fundet en
patient-praeference for T4+T3 kombinationsbehandling (17). Efterfglgende er der lavet flere mindre
blindede randomiserede studier, men i opdaterede metaanalyser er konklusionen fortsat, at der
ikke findes overbevisende bedre livskvalitet ved T3+T4 kombinations-behandling end ved standard-
behandling med T4 (12).

Kun to kliniske randomiserede studier har undersggt effekten af GT(3,18) . Det fgrste studie
sammenlignede GT med T4. Der fandtes ingen forskel i livskvaliteten mellem de to behandlinger,
dog foretrak 49% af patienterne GT, mens kun 19% foretrak T4 behandling (18).

Det andet studie - publiceret for nyligt - havde et design tilsvarende det planlagte danske studie.
Ved en sammenligning af T4, kombination T3+T4 og GT fandtes ingen forskel i livskvaliteten; dog
syntes patienter med den darligste livskvalitet at fa det lidt bedre ved behandling med GT eller
T3+T4. Der var ikke forskel pa, om der blev anvendt GT eller T3+T4.

Der er fortsat stor fokus pa behandling med T3+T4 eller GT bade hos patienter og laeger (12), hvilket
er baggrunden for, at Sundhedsstyrelsen bevilgede midler til forskning indenfor omradet.

Nedsat livskvalitet— Hvorfor?

Forskellige hypoteser har vaere foreslaet for at forklare den darligere livskvalitet og tendens til
depression, som er relateret til at have hypothyreose.
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En hypotese er, at patienter med persisterende symptomer mangler T3 intracelluleert, nar de kun
far tilfgrt T4. Dette kunne teoretisk vaere udlgst af at en manglende evne til at omdanne T3 ud fra
T4 eller af en darlig transport af stofskiftehormonerne fra blodbanen ind i cellerne. | den
sammenhang har der vaeret fokus pa en undergruppe af patienter som har szerlige varianter af det
gen, som koder for deiodinase 2 enzymet (DIO2, omdanner T4 til T3) samt det gen der koder for den
celluleere hormontransport (MCT10, transporterer T4 og T3 ind i cellerne). | et befolkningsstudie
(n=552), hvoraf 16% var homozygot (havde genet fra begge foraeldre) for genvarianten D2-92 Ala i
DIO2, fandtes, at homozygote patienter i behandling med T4 havde lavere livskvalitet vurderet ved
livskvalitetsspgrgeskemaet GHQ (7). Samtidig havde de homozygote patienter en stgrre effekt af
kombinationsbehandling med T4+T3. Andre studier (19,20) har ikke kunnet genfinde disse
resultater. Consensus statement fra en ekspert arbejdsgruppe under det Europeziske og det
Amerikanske Thyroidea Selskab (ETA og ATA) konkluderer: “The impact of the Thr92Ala-DIO2
polymorphims on the clinical treatment benefit of combination therapy for hypothyroidism in
humans is currently unclear” (12). Der er saledes fortsat behov for ny viden inden for dette omrade.

En anden hypotese er, at autoantistoffer rettet mod skjoldbruskkirtlen ogsa pavirker
centralnervesystemet og derved giver nedsat livskvalitet og depression. Antistoffer mod thyroidea
peroxidase (TPOAb) afspejler autoimmunitet mod skjoldbruskkirtlen. Det er velkendt, at darlig
livskvalitet og depression ses hyppigere hos patienter med hypothyreose, trods normale niveauer
af stofskiftehormoner i blodet (21,22). Der foreligger flere populationsbaserede tvaersnitsstudier,
der finder en korrelation mellem depression og TPOAb (23-25), mens andre studier ikke finder en
sadan sammenhang (26-29). Dette spgrgsmal er derfor fortsat uafklaret.

En tredje hypotese er, at thyroidea autoimmunitet hos moderen har betydning for fostret under
graviditeten. Adskillige studier har vist, at den neurokognitive udvikling af barnet er afhangig af
moderens stofskiftehormon-niveau i fgrste del af graviditeten. Af samme grund er det anfgrti alle
kliniske retningslinjer, at gravide kvinder med stofskiftesygdom skal monitoreres under graviditeten
for at sikre et normal stofskiftehormon-niveau (30). Det er kun undersggt i meget beskedent
omfang, om moderens thyroidea-autoantistoffer kan have betydning i denne sammenhang. Disse
antistoffer transporteres over moderkagen og kan potentielt pavirke fostret.

En fjerde hypotese er, at ubalance i oxidative og antioxidative processer pa cellulaert plan kan
modificere DNA og RNA (arvemateriale) og derved udlgse skadelige og sygdomsfremkaldende
mutationer af generne. Der foreligger kun fa data vedr. oxidativt stress og stofskiftesygdom, men
en nylig undersggelse viste, at oxidativt stress malt ved biomarkgrerne 8-oxoGuo and 8-oxodG faldt
med 10-25% efter behandling af patienter med hgjt stofskifte (31).

En femte hypotese er, at livskvaliteten hos nydiagnosticerede patienter med hypothyreose
afhaenger af svaerhedsgraden af sygdommen. Ved nedsat stofskifte opreguleres DIO2 aktiviteten,
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hvorved et normalt plasma T3 kan opretholdes i et vist omfang. Ved let nedsat stofskifte, hvor
stimulering af skjoldbruskkirtlen med TSH giver normale plasma vaerdier af T4 og T3 haammes DIO2
af T4 behandling (32). Dette afspejles i, at ca. 15% af T4 behandlede patienter har plasma vaerdier
af T3 som ligger lavt (33,34). Det er velkendt, at fritT3 i blodbanen ofte falder ved start pa T4-
behandling ved mild sygdom, mens det modsatte ses ved en svaerere grad af hypothyreose. Det er
ikke szerligt godt belyst, hvorledes disse dynamiske aendringer i plasma T3 under T4-behandling
korrelerer med livskvaliteten.

Risici ved behandlingmed T3 og GT

Der har generelt veeret bekymring for bivirkninger i relation til behandling med T3 og GT, bade i
relation til overbehandling (lavt TSH) men ogsa i relation til T3 behandling i sig selv (T3 er den aktive
del af GT). T3 har kort halveringstid, og denne behandling giver derfor ufysiologiske svingninger i
hormonveerdierne med risiko for perioder med hgjt stofskifte. Dette @gger risikoen for at udvikle
hjerteflimren (atrieflimren) og knogleskgrhed. Der har ogsa vaeret bekymring for risiko for
udvikling/forveerring af brystkraeft, hvor T3 er en potentiel vaekstfaktor.

| et engelsk kohorte-studie sammenlignedes 400 patienter i behandling med T4+T3 eller GT (normal
TSH, 1,07 mU/L) med matchede T4-behandlede patienter (normal TSH, 2,08 mIU/L). Der fandtes
ingen gget risiko for kardiovaskulzer sygdom, atrieflimren, knoglebrud eller brystkraeft. Man fandt
dog en gget risiko for opstart af antipsykotisk medicin (Hazard ratio 2,26 , konfidensinterval (Cl)
1,64-3,11), og denne risiko var proportional med antallet af udskrevne recepter pa T3 (35).

| et dansk retrospektivt registerstudie var 2896 patienter (88% kvinder) behandlet med T3.
Gennemsnitsalderen var 53 ar og opf@lgningstiden 3 ar. Der var overordnet tale om personer uden
anden komorbiditet, og 88% havde mellemlang eller lang uddannelse. Sammenlignet med en
kontrol-gruppe bestdende af T4-behandlede patienter fandtes ingen sikkert gget risiko for
atrieflimren (36). Man kan dog ikke ud fra disse data udelukke bivirkninger hos aldre, hos hvem
risikoen for savel hjertesygdom som knogleskgrhed er hgj.

Handtering og behandling af patienter med hypothyreose

Handtering og behandling af hypothyreose kan variere fra land til land. For at kortleegge disse
forskelle har der gennem European Thyroid Association (ETA) veeret gennemfgrt et spgrgeskema
(Thesis) i 28 lande. | alt deltog 17.247 behandlende lzeger. Disse studier er alle publiceret enkeltvis
for de enkelte lande.

En samlet vurdering af studierne og indbyrdes forskelle er fglgende:

e Flertallet af laeger (98,3 %) mener, at T4 er 1. valg til behandling af hypothyreose. Kun 1,2 %
angav kombination af T4+T3, 0,3 % angav T3 som monobehandling, og 0,1% angav GT.

e Knap halvdelen (42%) anfgrte, at de aldrig ville overveje at anvende T4+T3.
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e Knap halvdelen (40%) anfgrte, at de ville overveje T4+T3 hos patienter med persisterende
symptomer pa T4 monobehandling. En mindre gruppe ville give T4+T3 pa andre indikationer.

e Endokrinologer var mere tilbgjelige end andre specialister til at ordinere T4+T3.

e Lager som behandlede mange stofskiftepatienter var mere tilbgjelige til at ordinere T4+T3
end leeger med faerre sddanne patientkontakter.

e Lager fra lande med hgj BNP var mere tilbgjelige til at ordinere T4+T3 end laeger fra lande
med lavere BNP (37).

En tilsvarende spgrgeskemaundersggelse er gennemfert i regi af det latinamerikanske thyroidea
selskab (LATS) (38). Her fandtes, at ca. 48% af de deltagende endokrinologer ville overveje at
anvende T4+T3 hos patienter med persisterende symptomer pa T4. Dog var 1. valg ogsa her T4.

Der har veeret stor interesse for, hvordan holdningen blandt leeger er i Canada, som er det eneste
land, hvor GT er registreret af sundhedsmyndighederne til behandling af patienter med
hypothyreose.

Er det saerlige grupper af patienter som sgger behandling med
T4+T3 og GT?

Det har veeret fremfgrt, at der blandt patienter med hypothyreose er en overhyppighed af individer
med en szerlig personlighedstype ”Somatic symptom disorder” (SSD), som giver gget risiko for
somatisering med association til stressfornemmelse og stort forbrug af sundhedsydelser. SSD er
beskrevet hos 4-25% i forskellige befolkningsgrupper. Et nyligt internationalt online spgrgeskema-
studie blev distribueret til patienter via internationale patientforeninger og internet fora. Blandt de
knapt 4000 responderende patienter fandt man, at58,6% havde SSD (39). En klar begraensning ved
studiet er dog, at det baserer sig pa yderst selekterede patienter (39) rekrutteret fra inhomogene
grupper pa forskellige kontinenter. Det er derfor meget vanskeligt at overfgre disse resultater til
lokale danske forhold.

Resultater af egne studier

Arsager til nedsat livskvalitet og depression tendens.
Vores forskergrupper har gennemfgrt forskellige studier for at teste de ovenfor naevnte hypoteser
og afklare relevante problemstillinger.

Hypotese 1: Darlig livskvalitet skyldes genvarianter af betydning for stofskiftet

Til at undersgge denne hypotese er anvendt data fra UK-Biobank (et britisk tvaersnits-
befolkningsstudie). Her indgik 18.761 T4-behandlede patienter, som blev sammenlignet med
360.536 kontrol-personer. Betydningen af at vaere baerer af en eller flere variationer i et gen, som
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er vigtigt for stofskiftehormon-omsaetningen, blev undersggt. Der blev undersggt fire kandidat-
genvariationer, hvor det primaere fokus var pa rs225014 (Thr92Ala). Denne genvarianter i tidligere
mindre undersggelser fundet at korrelere til livskvaliteten. Betydningen af genvariationerne blev
vurderet ud fra spgrgeskemaer og test vedrgrende livskvalitet, depression og kognition. Dette
studie er det hidtil stgrste populationsstudie, der undersgger disse sammenhaenge.

Der fandtes (som tidligere vist) en sammenhang mellem at veere i behandling med T4 og nedsat
livskvalitet og kognitiv funktion. Der fandtes derimod ingen forskel pa disse parametre relateret til
de undersggte kandidatgener, hverken hos patienter som fik T4-behandling eller raske kontroller.

Konklusion: Studiet kunne ikke bekrzefte, at Thr92Ala eller de @vrige kandidatgener havde
betydning for livskvaliteten hos patienter med hypothyreose (4).

Figur 1 fra artikel(4)

A Odds ratio LT4 compared to controls
Outcome NLT4 N Controls OR CI-95% P-value
Higher health dissatisfaction® 6477 117544 e 1.82 [1.73: 1.91] 471317
More tired last 2 weeks* 18203 350094 . 1.60 [1.55; 1.64] 1.1e-224***
More disinterest last 2 weeks™ 18094 349230 . 1.3¢  [1.29;1.38] 1.8e-55""
Often feel fed-up 18389 353433 - 1.30 [1.26; 1.34] 3.1e-65**
Often have moodswings 18337 352167 . 1.29  [1.26;1.33] 2.8e-62""
Miserable for no reason 18460 354747 . 1.27 [1.24; 1.31] 1.8e-55"**
Often teel lonely 18452 385170 - 127 [1.22:1.32] 1.6e-38™"
More depressed last 2 weeks” 17800 345655 . 1.27 [1.22; 1.31] 4.9e-41™
More tense last 2 weeks” 17964 347577 . 1.21 [1.17; 1.25] 4.20-29"*
An irritable person 17910 345028 . 1.18 [1.14; 1.22] 2.0e-21™"
Suffer from nerves 17989 347944 . 1.18 [1.13;1.22] 1.7e-18™"
Higher financial dissatisfaction” 6494 117360 .- 1.16 [1.11;1.22] 5.9e-10™
Feelings easily hurt 18281 350459 - 1.16 [1.12:1.20] 1.3e-19"*
Call oneself tense 18101 349972 - 1.15 [1.11; 1.19] 8.3e-13"
More unhappiness” 6497 117490 . 1.13 [1.08:1.19] 3.9e:07""
Often feeling guilt 18230 351569 - 113 [1.10;1.17] 1.3e-14"
A nervous person 18233 351528 - 1.10 [1.06: 1.14] 4.4e.08""
A worrier 18329 351473 > 1.10 [1.06; 1.13] 8.8e-09™
Higher family dissatisfaction* 6462 116803 - 1.07 [1.02:1.12] 0.004*
Worry too long 17947 346229 - 1.07  [1.04;1.10] 9.8e-067
Higher friendship dissatisfaction* 6473 116597 . 1.07 [1.02: 1.12] 0.009"
Higher job dissatisfaction™ 3985 80564 —-— 1.05  [0.99; 1.11] 0.12
Someone who avoids risks 18093 348381 . 1.02 [0.98: 1.06] 0.24
r T T T d
0.0 0.5 1.0 1.5 20
Less depressive More depressive
neurotic. and dissatisfied neurotic, and dissatisfied
B
Odds ratio per rs225014 C allele Odds ratio per rs225014 C allele
in LT4-treated patients in controls
Outcome NLT4 P-value N Controls P-value
Higher health dissatisfaction* 6477 —_—— 0.76 117544 - 0.23
More tired last 2 weeks* 18203 e 0.24 350004 - 0.70
More disinterest last 2 weeks® 18094 —-— 0.16 349230 - 0.42
Often feel fed-up 18389 —— 047 353433 - 0.13
Often have moodswings 18337 . 0.78 352167 - 0.55
Miserable for no reason 18460 . 048 354747 . 0.44
Often feel lonely 18452 e 0.15 355170 - 0.61
More depressed last 2 weeks* 17800 e 0.26 345655 . 0.83
More lense last 2 weeks” 17964 —— 0.37 347577 - 0.63
An irritable person 17910 e 0.84 345028 - 0.016
Suffer from nerves 17989 —_— 0.98 347944 - 0.29
Higher financial dissatisfaction® 6494 e 0.032 117360 . 0.081
Feelings easily hurt 18281 — 0.62 350459 - 013
Call oneself tense 18101 e 0.81 349972 - 0.85
More unhappiness® 6497 ———— 0.18 117490 e 0.28
Often feeling guilt 18230 e >0.99 351568 - 0.32
A nervous person 18233 e 0.16 351528 RS 0.71
A worrier 18329 e 0.86 351473 - 0.68
Higher family dissatisfaction” 6462 e 053 116803 e 0.78
Worry too long 17947 . 0.15 346229 - 0.45
Higher friendship dissalisfaction” 6473 —_— 0.54 116597 - 0.10
Higher job dissatisfaction* 3985 e 0.88 80564 . >0.89
Someone who avoids risks 18093 —_— 0.43 348381 - 0.33
T T T T 1 r T T T 1
08 09 1.0 11 12 08 0.9 1.0 1.1 1.2
Less neurotic More neurotic Less naurotic More neurotic
anddissalisfied  and dissatisfied and dissatisfied  and dissalisfied

[Figure 2. Associations with psychological well-being. N, number of; OR, odds ratio. Outcome with “*" = ordered categorical outcome. P value with
“*" indicates statistical significance after Bonferroni correction. All associations were adjusted for sex, age, sex-age interaction, and genetic principal
components 1 to 10.
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Hypotese 2: Thyroidea-autoimmunitet gger risikoen for at udvikle depression
Til dette studie anvendtes data fra et dansk tveersnitsstudie (Danish General Suburban Population
Study, GESUS 2010-2013), hvor der bl.a. er malt TPOAb i blodet, som afspejler thyroidea-
autoimmunitet. De inkluderede personer er efterfglgende monitoreret i det danske receptregister
med henblik pa, om der blev indlgst recepter pa medicin mod depression.

12.894 personer indgik i studiet, af disse udgik 2353 (18%) pga et nuvaerende eller tidligere forbrug
af antidepressiv medicin. | alt blev 10.541 personer fulgti median 7,8 ar, hvoraf 7,4 % fik udskrevet
antidepressiv medicini perioden. Behandling med T4 var relateret til nuvaerende eller tidligere brug
afantidepression medicin med 33% stgrrerisiko (Ods Ratio (OR) 1.33 [Cl 1.10-1.62]. Tilstedeveerelse
af TPOAb var ikke relaterettil nuvaerende eller tidligere brug af antidepressiv medicin eller nyt behov
for antidepressiv medicin i opfglgningsperioden (HR 1.38 [Cl 1.03—1.85].

Konklusion: Studiet viser, at TPOAb ikke i sig selv er en risiko for depression.

Figur 2 fra artikel (5)
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Figure 1. 8-year cumulative incidence of antidepressant use by TPOAh and L-T4 treatment in the Danish
General Suburban Population Study. A. TPOAb-status, B. TPOAD titers, C. Levothyroxine treatment (L-T4),
D. Interaction between TPOAb and levothyroxine treatment (L-T4). B and D are shown without confidence

intervals. Log-rank test A, p = 0.39; B, p = 0.28; C, p = <0.001; D, p = 0.002.

Hypotese 3: Thyroidea-autoimmunitet hos gravide kvinder pavirker barnets sprogudvikling
Autoimmunitet kan have betydning for et fosters hjerneudvikling. Dette studie baserer sig pa
Odense BgrneKohorte med fokus pa sprogudvikling, som er en sensitiv markgr for barnets kognitive
udvikling.

Sprogudviklingen blev undersggt hos bgrn af mgdre med tegn pa thyroidea-autoimmunitet
(vurderet ved +/- tilstedeveerelse af TPOADb). | alt 735 mor/barn-par indgik i studiet og den
produktive sprogudvikling blev undersggt flere gange i 12-36 maneders alderen med et valideret
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spgrgeskema.Bgrn fgdt af mgdre med positiv TPOAb havde et lavere ordforrad, sammenlignet med
bgrn fgdt af mgdre med negativ TPOAb. Forskellen kunne ikke forklares ved forskelle i niveauerne
af stofskiftehormoner.

Konklusion: Studiet understgtter teorien om, at autoimmunitet hos gravide kan pavirke bgrns
neurologiske udvikling (11).

Hypotese 4: Patienter med hypothyreose har gget oxidativt stress

Tidligere studier af bl.a. patienter med diabetes har vist, at et forhgjet niveau af oxidativt stress i
kroppen er forbundet med gget sygelighed og dgdelighed. Markgren 8-oxo-7,8-dihydroguanosine
(8-oxoGuo) er et udtryk for kroppens RNA-oxidation og 8-oxo-7,8-dihydro-2’'-deoxyguanosine (8-
oxodG) er et udtryk for DNA-oxidation. Disse biomarkgrer kan males i urinen.

Studiet undersggte, om hypothyreose medfgrer en tilstand med @get oxidativt stress. Til dette
formal blev anvendt malinger af de to nsevnte velvaliderede biomarkgrer, som afspejler den
samlede oxidative stress-belastning i kroppen. Markgrerne blev undersggt hos 45 kvinder med
nydiagnostiseret hypothyreose. Vardierne blev sammenlignet med raske kontroller, og efter at
stofskiftet var normaliseret. Studiet viste fglgende:

e Oxidativt stress var signifikant hgjere hos patienter med hypothyreose end hos raske, men
lavere end hos patienter med nydiagnostiseret hgjt stofskifte (31).

e Oxidativt stress niveau blev ikke reduceret ved en normalisering af stofskiftet ved T4-
behandling.

Konklusion: Patienter med hypothyreose har forgget oxidativt stress i kroppen, selv efter
normalisering af stofskiftet (6). Om det forggede oxidativt stress-niveau er ansvarlig for den
nedsatte livskvalitet, som nogle patienter oplever, er uafklaret.

Hypotese 5: Livskvalitet ved sygdomsdebut er relateret til sveerhedsgraden af hypothyreose.
| dette studie indgik 67 personer med nydiagnosticeret hypothyreose behandlet med T4.
Patienterne blev stratificeret iht sveerhedsgraden af stofskiftesygdom efter to forskellige kriterier:
a) ud fra maling af frit-T4 (som er den traditionelle opdeling af subklinisk og manifest hypothyreose)
eller b) iht eendring i frit-T3 under T4-behandling. Sveerhedsgraden af sygdommen blev
sammenholdt med resultatet af livskvalitet-malinger.

Studiet viste, at patienter henvist til en sygehusafdeling med nydiagnosticeret hypothyreose havde
en darligere livskvalitet, jo mindre stofskiftet var pavirket. Ved stratificering af patienter i relation
til eendringer i fritT3 efter start pa T4 behandling fandtes, at patienter som udviste en reduktion i
fritT3 scorede signifikantdarligere pa “angst”-skalaen (p=0.032) og “emotionel fglsomheds” skalaen
(p=0.035), sammenlignet med de patienter som udviste en stigning i fritT3.
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Konklusion: Resultaterne er modsat af, hvad man intuitivt ville forvente, men forklares ved, at
skrgbelige patienter, som i forvejen har en darlig livskvalitet, bliver diagnosticeret pa et tidligere
tidspunkt i deres sygdomsforlgb. Et fald i fritT3 er saledes ikke direkte relateret til en darlig
livskvalitet, idet denne iforvejen er reduceret inden behandlingsstart. Hos denne patientgruppe bgr
man derfor sgge efter andre forklaringer pa persisterende symptomer, uden relationtil T3-niveauet.

Figur 3 fra artikel (9)
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Handtering af patienter med hypothyreose

Holdningen blandt endokrinologer til ordination af T4+T3 i Danmark

Det danske "Thesis” studie er udsendt gennem Dansk Endokrinologisk Selskab. Her angiver 94% af
laegerne, at T4 er fgrstevalgsbehandling til patienter med hypothyreose. Behandling med
kombination af T4+T3 angives af 59% atkunne anvendes til patienter med persisterende symptomer
trods normalt stofskifte pa T4. Kombinationsbehandling med T4+T3 anvendes sdledes pa samme
eller lidt hgjere niveau i Danmark i forhold til resten af Europa. Behandling med GT anvendes meget

sjeeldent i Danmark (10).

Erfaringer fra Canada — Canadisk version af "Thesis studiet”

En tilsvarende “Thesis” undersggelse er udsendt til canadadiske endokrinologer i samarbejde med
det canadiske endokrinologiske selskab. Det har veeret procedure-tungt at fa godkendt
undersggelsen ved de canadiske myndigheder. Undersggelsen pagar derfor endnu, og resultaterne

foreligger endnu ikke i skrivende stund.
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Systematisk litteraturstudie over effekt og bivirkninger ved brug af GT
Vi har gennemgaet den samlede litteratur omhandlende behandling med GT, som i mange ar var
den eneste behandling, indtil stofskiftehormonerne kunne syntetiseres. Da GT blev tilgaengelig for
mere end 100 ar siden var klinisk kontrollerede studier ikke etableret som videnskabeligt vaerktgj.
Der er derfor i alt gennemfgrt kun to dobbeltblindede randomiserede studier, som begge viser, at
GT ikke er afggrende bedre end T4-standardbehandling.

Konklusion: Evidensen for at GT er bedre end T4 standardbehandling eller T3+T4 kombinations-
behandling er yderst beskeden eller endda ikkeeksisterende.

Opfelgningsstudie af danske patienter behandlet med T4+T3

Med det formal at undersgge langtidseffekter og mulige bivirkninger af T4+T3 behandling er udfgrt
et opfplgningsstudie af patienter, som er ordineret denne behandling pa Herlev hospital grundet
persisterende symptomer pa vanlig T4-behandling. Der blev udsendt invitation til i alt 147 patienter.
Af disse havde 110 oplevet umiddelbar effekt og var fortsat med behandlingen (responders), og 37
var ophgrt grundet manglende effekt (non-responders). Af de 147 inviterede patienter accepterede
77 yderligere samtale og undersggelse. | alt 66 patienter (64 var kvinder) indgik i denne del af studiet
— heraf 54 responders og 12 nonresponders. De inkluderede patienter var median 51 ar (range 22-
72), og de havde normalt stofskifte ved start pa T3+T4 kombinationsbehandling. Opfglgningstiden
var 4 ar.

Patienter behandlet med T4+T3 var fortsat tilfredse med behandlingen. 14 patienter (26%) var let
overdoserede som udtryk for, at dosis var gget efter afslutning fra specialafdeling. Vi fandt, at to
patienter havde udviklet osteoporose, og en enkelt havde udviklet atrieflimren.

| den oprindelige protokol var det planlagt at undersgge forskelle i genvariationer i responder-
gruppen vs. non-respondergruppen, men grundet Corona pandemien lykkedes det kun at fa 12 non-
responders indkaldt til undersggelsen. Det betgd, at der ikke kunne drages nogen konklusion pa
denne del af studiet.

Konklusionen af studiet er, at patienter i behandling med T4+T3 har fortsat effekt ogsa pa laengere
sigt, hvilket taler imod en placebo effekt. Det er vigtigt at have fokus pa risikoen for at udvikle
knogleskgrhed og hjerteflimren, men i den aktuelle patientgruppe fandtes kun fa sadanne
bivirkninger. Ved behandling af =ldre patienter forventes dog flere bivirkninger.

Er danske patienter i T4-behandling velbehandlede?

For at vurdere kvaliteten af stofskiftehormonbehandlingen i Danmark - dvs. om patienten er over-
eller underbehandlet - er der udfgrt et retrospektivt registerstudie med brug af data fra Kgbenhavns
Praktiserende Laegers Laboratorium (KPLL)(40). Studiet baserer sig pa TSH-malinger fra
praktiserende laeger i Kgbenhavn i perioden 2001-2012 (i alt 14.500 personer). Risiko for over- og

Forskning i lavt stofskifte finansielt stgttet af LMS 2018 december2023



underbehandling (defineret som hhv. TSH<0,01 og TSH>10) var hhv. 4,7% og 7,4%. Risiko for
overbehandling var korreleret til at vaere kvinde, veere yngre og til patienter som havde en relativt
lav TSH-veerdi ved initiering af behandlingen. Blandt overbehandlede patienter forblev disse
overbehandlet over en 10-arig periode i 45% aftilfaeldene. Hos 18% af patienterne var behandlingen
initieret trods et normalt TSH-niveau.

| Igbet af perioden 2001- 2012 observeredes et fald i antallet af overbehandlede patienter pa trods
af, at TSH-niveauet ved behandlingsstart generelt har vist faldende tendens (40). Dette tyder pa, at
de praktiserende laeger i Igbet af perioden er mere papasselige med at undga overbehandling.

Hvilken kategori af patienter i Danmark far behandling med T4+T3 eller GT?

For at kortleegge patienter der modtager behandling med T4+T3 eller GT er der udfgrt et
tvaersnitstudie med brug af de danske registre, inklusive receptdatabasen (8). Der indgik 154.360
personer, som fik behandling med stofskiftehormon, hvoraf 3829 i kombinationsbehandling med
T3+T4 (2.48%) og 430 med GT (0.28%). Behandling med T3+T4 eller GT var hyppigst blandt kvinder
(3.15%) og i aldersgruppen 40-49 ar (5.6%). Mellemlang og lang uddannelse ggede sandsynligheden
med 60-90%. Studiet viser saledes, at T3 og GE efterspgrges primaert af midaldrende og forholdsvis
veluddannede kvinder.

Konklusion

Nye studier fra USA viser, at kombinationen T4+T3 eller GT ikke giver bedre livskvalitet end
standardbehandling med T4 hos patienter med hypothyreose. Vores supplerende studier indenfor
dette felt har tillige bidraget med en bred vifte af nyttig og klinisk relevant viden:

e Vi har vist, at patienter med hypothyreose har darligere livskvalitet og stgrre tendens til
depression end raske personer. Denne risiko er ikke korreleret til thyroidea-autoimmunitet
(tilstedeveerelse af TPOAb i blodet).

e Vi har vist, at thyroidea-autoimmunitet hos moderen kan have negative konsekvenser for
barnets neurokognitive udvikling.

e Vihar vist, at hypothyreose er forbundet med @get oxidativt stress, selv efter behandling.

e Vi har vist, at sveerhedsgraden af hypothyreose ved debut (hos patienter set i
specialafdeling) er omvendt korreleret til livskvaliteten. Dette afspejler, at reduktionen i
fritT3, som nogle patienter forbinder med darlig livskvalitet, er en konsekvens af selektionen
af patienter henvist til en specialafdeling, og ikke en arsag til nedsat livskvalitet.

e Vihar vist, at en selekteret gruppe af patienter kan have god effekt at T3+T4 kombinations-
behandling over en laengere periode, men at der fortsat skal vaere fokus pa potentielle
bivirkninger.

e Vi har vist, at variationer af de gener, som koder for DIO2 og membrantransportgener, ikke
kan forklare forskelle i livskvaliteten blandt patienter med hypothyreose. Gentest vil sdledes
ikke kunne bidrage til at forudsige, hvilke patienter der eventuelt har gavn af T3-behandling.
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e Vi har gennemgaet den samlede litteratur omhandlende behandling med grisethyroidea-
ekstrakt ("naturligt stofskiftehormon"). Evidensen for at denne behandlingsform er bedre
end LT4 standardbehandling eller T3+T4 kombinationsterapi er yderst beskeden eller endda
ikkeeksisterende.

e Vi har undersggt danske endokrinologers behandlingsstrategier ved hypothyreose. |
Danmark benyttes T4+T3 pa et niveau lig med eller lidt hgjere end gennemsnittet i Europa.

e Vi har vist, at det primeaert er veluddannede kvinder mellem 40-50 ar som modtager anden
behandling end T4 for hypothyreose. T3 og GT udskrives via danske apoteker til ca. 3% af
patienter med hypothyreose. Der er dog patienter, som erhverver sig T3 og GT via
udenlandske apoteker, og denne del kan ikke registreres.

De aktuelle studier, som er finansieret af Leegemiddelstyrelsens pulje til forskning i hypothyreose,
har saledes gget vores viden om konsekvenserne ved denne sygdom og behandlingen heraf, og har
givet os en bedre forstaelse af, hvorfor nogle patienter har en persisterende nedsat livskvalitet.
Tillige har vi afdeekket, hvordan behandling af patienter med hypothyreose varetages i Danmark
sammenholdt med udlandet.
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