EFTERSYN AF TILBUD TIL
PATIENTER MED LAVT
STOFSKIFTE

7
AUGUST 2018 0G fElf_NDIFJlII-EIEJIIﬁ-ISTERIET




ee Eftersyn af tilbud til patienter med lavt stofskifte — 2018 ee

Indholdsfortegnelse
S [ Vo | =T T T 37 SN 2
2.  Lavt stofskifte (hypothyroidiSIme) .......ccccoeeiiiiiiiiiiiiirrcccrc s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s snnns 3
2.1 SYMPLOMET 08 fOrEKOMIST . .viiiiiiiiiieiee ettt st st st e st e e s be e st e e sabaesabeesabeesabeesabaesabeesabeesnseesn 3
2.2 THlGraeNSENUE SYMPLOMIET c..tiiiiieitiietee st e etee st e e bt e s beesbeesabeesbeesabeesabeesabeesabeesabaesaseesabaesaseesabaesaseesabaesasaesabeesnseesn 4
3. Patientens vej gennem sundhedsvasenet — udredning og behandling .........cccccvviiiiiiiiiiiiiiniiicicciccccccccc e, 5
I U T =T [ o [ o= PR PRSP 5
3.2 Henvisning til SPeCialiStVUIAEITNE ...cccuviie ettt e e e et e e e eata e e s rtbeeeesabaeeeensaaessssaeaeassaeaeannns 5
3.3 Behandling i det offentlige sSUNANEASVEESEN.........cccciiiiiiiiee e e e e et e e aae e e s rabe e e e e taeeeennns 6
3.3.1 Nationale retningslinjer 08 VEJIEANINGEN ..........vi ittt e et e et e e e et e e e et b e e e etaee e ssabeeeeebaeaennnes 6
3.3.2 Regionale retningslinjer 08 VEJIEANINEET .....cc..viii ittt e et e re e e e stbe e e e et b e e e etaee e seabaaeeetaeeeannns 7
3.4 Behandling uden for det offentlige SUNANEASVERSEN ........vuiiieiiiic et e te e e e e e e tae e e eens 7
3.5 Internationale behandlingsSVe]l@dNINGET .......ccccuiii ittt e e et e e e et ae e e eaaee e seabaeaeetaeeeennes 8
4. Medikamentel behandling ..o e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e e e e eeees 11
4.1 Markedsfarte 18 MITIET .....uiiiii ettt e st e e e s be e e beesabeesbeeebeeenaeeebaeenseeebaeensaeenes 11
g I R =YY 1Y/ o4 TSR PRTRN 11
4.2 Ikke markedsfgrte legemidler — monoterapi med T3 og kombinationsbehandling .........cccevvveviivinieiniieniienns 11
oy o 1Y/ o o1 T SR URTRN 11
4.2.2 Leegemidler med en kombination af bAde T3 0Z T4 ..ccceeiiiiiiiiee ettt et e e e aae e e earaeeens 11
T I 1Y o] o USSR 12
TV T g 1T oY =dy o] o) i1 =T O RSP RPRRPPSR 13
B o T =T go =48 a1 ] U T ST PSRN 15
TR 1 £33 T 0 Y-8 (e 01 4 o | PR 16
6. Erfaringer fra interessentmM@der M.V. .....cccvvueeiiiiiiiiiiinniiiiiiniesiennsissssssees s sssassse s s s sssssssssssessssssssssnsnsssssssas 17
6.1 INEEIESSENTMBUEN .....viieieie ittt s e e st e e s be e s at e e sa b e e sateesabeesaeeesabeesateesabeesabeesabeesateesabeesasaesaseenanes 17
6.2 Spgrgeskemaundersggelse om patienttilfredshed ... 18
7. Vurdering 08 MUlige iNItIatiVEr ......ccccviiiiiiiiiiiiirrccccrrsscsssssrrsrsssssssssss s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s 19
8 Y48 o 1= 5T o =SS 19
7.2 MUBIZE INIEIATIVET c...eeei et et e s e e e st e e e et te e e ssteee e staeeeanssaeeeasseeeesnsseesanntseesannneeesnnseaeann 20
8. Sammenfatning 0g KOnNKIUSIONEr........cccovviiiiiiiiiiiiiiiiii s 23
L= T - 11 - - P 25

o0 ] eo
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1. Indledning

Personer med lavt stofskifte producerer for lidt stofskiftehormon. Blandt de mest almindelige symptomer pa lavt
stofskifte er traethed, initiativigshed, hukommelsesbesvaer, muskel- eller ledsmerter, veegtstigning og forstoppelse.

Sundheds- og Z£ldreministeriet modtager Igbende henvendelser fra stofskiftepatienter og patientforeninger, som
giver udtryk for utilfredshed med den behandling, som personer med lavt stofskifte modtager i sundhedsvaesenet,
herunder specielt de manglende muligheder for behandling med laegemidler indeholdende stofskiftehormonet
thyroid.

Sundheds- og £ldreministeriet har derfor gennemfgrt et eftersyn af tilbuddene til patientgruppen. Det har blandt
andet bestaet i indsamling af aktuel viden pa omradet fra ind- og udland i dialog med patientforeninger, eksterne
eksperter og myndigheder med ansvaret for omradet.

Som led i eftersynet er der ogsa gennemfgrt en raekke interessentmgder, hvor patientforeninger, legefaglige
selskaber og organisationer samt Danske Regioner har haft lejlighed til at dele deres synspunkter og erfaringer pa
omradet.

Pa baggrund af den viden og erfaringer, som er blevet opsamlet pa mgderne, samt fagligt materiale har ministeriet i
samarbejde med Sundhedsstyrelsen, Leegemiddelstyrelsen og Styrelsen for Patientsikkerhed udarbejde denne rapport
med henblik pa at kortlaegge viden og retningslinjer pa omradet og pa at give en samlet vurdering af, om og hvor der
matte vaere behov for en styrket indsats.
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2. Lavt stofskifte (hypothyroidisme)

2.1 Symptomer og forekomst

Skjoldbruskkirtlen (thyroidea) producerer hormoner (ofte kaldet stofskiftehormoner eller thyroideahormoner), som er
med til at regulere stofskiftet. Stofskiftehormonerne er ngdvendige for normal vaekst og udvikling. De gger hele
organismens hvilestofskifte og stimulerer hjerte, lever, nyre samt skeletmuskulatur. Hos raske mennesker producerer
skjoldbruskkirtlen bade hormon af typen T4 og af typen T3, men langt det meste T3 i kroppen kommer ikke fra
skjoldbruskkirtlen. | stedet dannes T3 ude i kroppens forskellige vaev eller organer ved omdannelse af T4 produceret i
skjoldbruskkirtlen.

Hypothalamus Skjoldbruskkirtlen danner T4
TSH styrer dannelsen af T4
T4 omdannes i kroppen til T3

T3 er et aktivt hormon i kroppens

Pituitan
4 celler

Thyroid gland

( v
Ved lavt stofskifte hypothyroidisme) produceres for lidt thyroideahormon. Blandt de mest almindelige symptomer pa
lavt stofskifte er traethed, initiativigshed, pavirket stemningsleje, hukommelsesbesvar, muskel- eller ledsmerter,
vaegtstigning og forstoppelse. Kvinder kan opleve menstruationsforstyrrelser eller infertilitet. En mere udtgmmende

liste over symptomer findes i den nationale behandlingsvejledning (NBV) for lavt stofskifte fra Dansk Endokrinologisk
Selskab.?

Hvis flere af symptomerne optraeder samtidig, kan det styrke mistanken om lavt stofskifte, men diagnosen kan ikke
stilles pa baggrund af personens symptomer. Diagnosen stilles ud fra forskellige blodprgver, jf. nedenfor under afsnit
3.1

| Danmark forekommer ca. 48 nye tilfaelde pr. 100.000 kvinder af lavt stofskifte om aret og ca. 17 nye tilfeelde pr.
100.000 maend.? Der var i 2017 ifplge Sundhedsdatastyrelsen 152.350 personer i Danmark i behandling med
standardbehandlingen, som er laegemidler indeholdende det aktive stof levothyroxin. Hertil kommer et mindre antal
patienter i behandling med andre laegemidler.

De fleste tilfeelde af lavt stofskifte er kroniske. Personen kommer dermed til at have sygdommen og tage medicin mod
den resten af livet, men der kan blive behov for at a&ndre dosis af medicin undervejs. En (mindre) andel af tilfaeldene
er forbigaende, hvor stofskiftet kun er nedsat i en periode og derefter igen bliver normalt.

1 http://endocrinology.dk/index.php/nbvhovedmenu/2-thyroidea-sygdomme/4-hypotyreose
2 Kilde: Dansk Endokrinologisk Selskab
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For de personer, der ma leve med sygdommen resten af livet, geelder, at alle de
andre sygdomme og begivenheder, der kan stgde til i Ipbet af et menneskes liv,
naturligvis ogsa kan ske for personer med lavt stofskifte. De kan fa andre
sygdomme sidelgbende med stofskiftesygdommen, komme ud for belastninger
eller kriser, og de vil opleve de samme tab af f.eks. energi eller funktionsevne,
som for alle mennesker fglger med alderen. Nogle af symptomerne, f.eks.
treethed eller koncentrationsbesvaer, kan desuden opsta i perioder af livet uden,
at der er en tilgrundliggende sygdom.

Fordi stofskiftesygdomme bade er relativt almindelige og som regel kroniske, vil
det forholdsvis ofte ske, at en person med stofskiftelidelse samtidig har anden
sygdom eller rammes af uspecifikke symptomer, som ogsa er almindelige i
baggrundsbefolkningen. Op til 25-30 pct. af patienterne med lavt stofskifte kan i
perioder have uspecifikke symptomer, selv om de er i behandling, men det vil ca.
20 pct. af baggrundsbefolkningen (personer uden stofskiftelidelse) ogsa opleve.?

| Danmark forekommer ca. 48
nye tilfalde pr. 100.000
kvinder af lavt stofskifte om
aret og ca. 17 nye tilfaelde pr.
100.000 maend. Der vari2017
ifplge Laegemiddelstyrelsen
152.350 personer i Danmark i

behandling med
standardbehandlingen, som er
lzegemidler indeholdende det
aktive stof levothyroxin. Hertil
kommer et mindre antal
patienter i behandling med
andre leegemidler.

10-15 pct. af patienter med lavt stofskifte har ogsa anden autoimmun sygdom. Det kan vaere diabetes, Addisons
sygdom, pernicigs anaemi (lav blodprocent pga. sygdom i mavesaekken) eller anden sygdom, som kan bidrage til

patientens symptomer.

2.2 Tilgraensende symptomer

Symptomerne ved lavt stofskifte er uspecifikke. Det vil sige, at de samme symptomer kan skyldes en raekke andre
sygdomme. Mange af symptomerne optraeder hyppigt bade hos mennesker med og uden stofskiftesygdomme. Nogle
af symptomerne, f.eks. traethed eller koncentrationsbesvaer, kan desuden opsta i perioder uden en tilgrundliggende

sygdom. Endelig kan symptomerne bunde i stress eller andre livsbelastninger.

Det er vigtigt, at personer med vedvarende eller nye symptomer og deres behandlende laeger er opmaerksomme p3,
at forklaringen pa disse symptomer ikke ngdvendigvis skal sgges i stofskiftet. Der kan veere tale om symptomer, som
skyldes en anden sygdom, og laegen bgr overveje udredning heraf. Nogle af disse patienter kan endvidere vise sig at
have en funktionel lidelse, hvor patienten har et eller flere fysiske symptomer som pavirker funktionsevne og
livskvalitet, og som ofte har et karakteristisk mgnster. Som ved andre tilstande skal anden fysisk eller psykisk sygdom

vaere udelukket i relevant omfang, fgr lidelsen kan vurderes at vaere funktionel.

3 Kilde: NBV fra Dansk Endokrinologisk Selskab
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3. Patientens vej gennem sundhedsvasenet - udredning og
behandling

De fleste tilfeelde af lavt stofskifte diagnosticeres og behandles af patientens egen laege i almen praksis. Dansk Selskab
for Almen Medicin har i 2016 udgivet en klinisk vejledning for almen praksis om hypo- og hyperthyreose hos voksne
(lavt og hgjt stofskifte).*

3.1 Udredning

De blodprgver, der anbefales i udredningen af lavt stofskifte, er TSH, T4-estimat og bestemte typer af antistoffer.
Dansk Selskab for AImen Medicin og Dansk Endokrinologisk Selskab laegger begge i deres vejledninger vaegt p3, at
diagnosen ikke kan stilles pa baggrund af en enkelt maling af TSH, da denne prgve forbigdende kan afvige fra
normalomradet af en raekke arsager, bl.a. i perioder med anden sygdom. Det er derfor ngdvendigt at male TSH mindst
to gange, og det anbefales ogsa at male T4-estimat, fgr diagnosen stilles.

Maling af maengden af frit T3, der findes i blodet, bruges ikke ved diagnosticering eller behandlingskontrol af lavt
stofskifte. Det har flere arsager. For det fgrste er metoden forbundet med en betragtelig maleusikkerhed, som
betyder, at resultatet af malingen kan vaere forskelligt fra den reelle koncentration i blodet.

For det andet har flere studier vist, at T3-indholdet i blodet ikke afspejler patientens kliniske tilstand, velbefindende
eller symptomer, hvilket formentlig skyldes, at patientens tilstand haenger sammen med, hvor meget hormon der
omseettes i kroppens forskellige veev og celler, og at dette ikke har en entydig sasmmenhaeng med, hvor meget hormon
der cirkulerer frit i blodet.”

For det tredje fandt de videnskabelige studier, at eendringer i T3-niveauet, som kunne males i blodet, ikke hang
sammen med andringer i patientens symptomer. Det vil sige, at der ikke var sammenhang mellem, hvornar
symptomerne andrede sig, og hvornar T3-vaerdien svingede.

Sammenfattende ggr maling af frit T3 hverken patienten eller lzegen klogere p3, hvad der forarsager symptomerne,
om behandling med T3-laegemidlet liothyronin vil hjzaelpe, eller hvilke doser af liothyronin der skal gives.

3.2 Henvisning til specialistvurdering

Bade Dansk Selskab for AlImen Medicins vejledning (2016) og Dansk Endokrinologisk Selskabs nationale
behandlingsvejledning (NBV 2017) indeholder anbefalinger for, hvornar en praktiserende leege bgr henvise patienter
med mistaenkt eller pavist lavt stofskifte til specialistvurdering pa en endokrinologisk sygehusafdeling. Blandt andet
anbefales det, at laegen overvejer at henvise de patienter, som har vedvarende symptomer pa lavt stofskifte, selvom
den medicinske behandling har fgrt til, at TSH-blodprgven, som benyttes ved behandlingskontrol, er normaliseret. 5-
10 pct. af personer med lavt stofskifte oplever symptomer, selv om de modtager behandling.

| vejledningen fra Dansk Endokrinologisk Selskab gives der anbefalinger for, hvordan laegen skal udrede patienter
yderligere, hvis de oplever manglende effekt af gaeengs behandling, herunder hvilke andre diagnoser laegen skal
overveje og udelukke.

4 http://vejledninger.dsam.dk/thyreose/

5 Wiersinga WM. Therapy of Endocrine disease: T4+T3 combination theraphy: is there a true effect? Eur J Endocrinol 2017;
177:R287-96,

Michaelsson LF, la Cour JL, Medici BB, Watt T, Faber J, Nygaard B. Levothyroxine/Liothyronine Combination therapy and Quality of
Life: Is it all about weight loss? Eur Thyr J 2018,

Carle A, Pedersen IB, Knudsen N, Perrild H, Ovesen L, Laurberg P. Hypothyroid symptoms and the likelihood of overt thyroid failure:
a population-based case-control study. Eur J Endocrinol 2014; 171(5):593-602 og

Ladenson PW. Management of hypothyroidism. In: Braverman LE, Utiger RD, editors. The Thyroid: a Fundamental and Clinical Text.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2000: 848-852.
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Under mgderakken i januar og februar 2018 i Sundheds- og Z£ldreministeriet om eftersyn af tilbud til patienter med
lavt stofskifte blev det fra flere sider anfgrt, at der opleves regionale forskelle i specialafdelingernes tilbud, nar de
praktiserende leeger henviser patienter til vurdering ved fortsatte symptomer trods behandling med T4-medicin,
herunder forskelle i, om specialafdelingerne overhovedet modtager disse patienter. Isar blev det fremhaevet, at
Region Sjzelland afviser henvisningerne, hvilket angiveligt skyldes, at regionen har besluttet ikke at tilbyde behandling
med liothyronin og derfor ikke ser grund til at modtage patienterne.

Hvis sygdomsbilledet giver mistanke om betydende ikke-erkendt sygdom, vil den praktiserende lzege kunne henvise
patienten til udredning pa en intern medicinsk afdeling eller medicinsk ambulatorium eller pa et regionalt diagnostisk
center eller enhed. Det kan f.eks. vaere, hvis der er mistanke om kreaeft eller anden alvorlig sygdom, men patienter vil
ogsa kunne henvises hertil ved mistanke om en ikke-udredt medicinsk lidelse eller uafklarede symptomer, som kan
skyldes en funktionel lidelse. | ganske fa tilfselde kan der vaere grundlag for at henvise patienterne direkte til
kraeftpakkeforlgb.

3.3 Behandling i det offentlige sundhedsvaesen

3.3.1 Nationale retningslinjer og vejledninger

Standardbehandlingen af lavt stofskifte er levothyroxin, som er laboratoriefremstillet thyroideahormon af typen T4.
Da kroppen som nzevnt i afsnit 1.1 omdanner T4 til T3, kan lavt stofskifte i langt de fleste tilfeelde behandles ved at
tilfgre kroppen T4-hormon i form af levothyroxin, som kroppen derpa selv omdanner til T3 i de vaev, hvor der er brug
for T3.

Der er dog et mindretal af patienterne, som fortsat har symptomer pa lavt stofskifte, selv om de far behandling med
levothyroxin, og deres blodprgver er normaliseret. Der er ikke entydig evidens pa omradet, men nogle videnskabelige
undersggelser tyder p3, at der kan vaere en undergruppe af disse patienter, som kan have effekt af at fa behandling
med T3-hormon ogsa, muligvis fordi T4 hos disse patienter ikke omdannes til T3 i samme grad som hos andre. Der er
dog ogsa forskningsstudier, der ikke finder effekt af T3-behandling.® Den nedsatte eller manglende evne til at
omdanne T4 til T3 i kroppen kan muligvis skyldes en medfgdt genvariation hos disse patienter, men der mangler
evidensbaseret viden herom.

T3 kan gives i form af praparatet liothyronin, som beskrives naermere under afsnit 4.2.1. Behandling med liothyronin
er pa nuvaerende tidspunkt ikke evidensbaseret. Der findes dog enkelte studier, som tyder pa, at en mindre del af de
patienter, som har vedvarende symptomer, kan opleve bedring ved behandling med T3 og T4 samtidig.

Der er derfor enighed blandt mange endokrinologer om, at der kan ggres et behandlingsforsgg med en kombination af
liothyronin og levothyroxin i udvalgte tilfaelde. Vejledningen fra Dansk Endokrinologisk Selskab giver anbefalinger for,
hvilke tilfaelde det kan dreje sig om, og hvordan behandlingsforsgg med liothyronin i kombination med levothyroxin
udfgres. Der laegges her vaegt pa, at andre arsager til symptomerne skal udelukkes, fgr der tilbydes
liothyroninbehandling.

Behandlingsforsgg med kombinationsbehandling med liothyronin (T3) og levothyroxin (T4) kan saledes ifglge
vejledningen fra Dansk Endokrinologisk Selskab ivaerksaettes i offentligt regi, primaert i endokrinologisk ambulatorium,
men principielt ogsa hos praktiserende laeger, som har forudsatninger herfor.

Opstart af behandling med Thyroid anbefales ikke i den nationale behandlingsvejledning og er ikke et systematisk
tilbud i offentligt regi. Thyroid er udvundet fra grises skjoldbruskkirtler, og indeholder langt mere T3 i forhold til T4,
end hvad der er normalt hos mennesker. Der er derfor risiko for overdosering og bivirkninger, jf. neermere under
afsnit 4.4.

Udover den medicinske behandling, som foregar hos egen laege, eventuelt efter udredning i hospitalsregi, har mange
kommuner tilbud til borgere, der lever med kroniske sygdomme. Det kan f.eks. vaere om sygdomsforstaelse eller

6 Der redegpres naermere for evidensen i ETA-vejledningen og artiklen af Dayan & Panicker i afsnit 2.5.
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mestring af sygdom.” Der findes kommunale tilbud, som praktiserende lzeger eller sygehuslaeger kan henvise til, og
borgere kan ogsa selv henvende sig til kommunen og bede om en afklarende samtale.

Centrale laegefaglige vejledninger

Dansk Endokrinologisk Selskab, National Behandlings Vejledning, opdateret nov. 2017

Dansk Selskab for Almen Medicins vejledning fra 2016
Europaeisk Thyroidea Selskab, ETA, Guideline 2012
Sundhed.dk: laege- og patienthandbogen

3.3.2 Regionale retningslinjer og vejledninger
Danske Regioner har gennemfgrt en hgring i alle fem regioner vedr. regionernes praksis ved henvisning af patienter
med lavt stofskifte og ved udredning og behandling af patientgruppen.

Danske Regioner oplyser pa den baggrund, at alle regioner undtagen Region Sjzlland har oplyst, at de fglger de
kriterier for henvisning til specialleege eller behandling i sygehusregi, som er indeholdt i den nationale
behandlingsvejledning fra Dansk Endokrinologisk Selskab. Af sundhedsportalen Sundhed.dk fremgar det, at Region
Sjeelland ikke modtager henvisninger med henblik pa behandling af thyroid eller T3, da der ifglge regionen ikke findes
evidens for den behandling.®

For sa vidt angar behandling og udredning, henviser alle fem regioner til den nationale behandlingsvejledning. Nogle
sygehuse og sygehusafdelinger har valgt at udarbejde deres egen instruks, selv om deres region fglger den nationale
behandlingsvejledning, mens andre enten ikke udarbejder en instruks eller har en instruks, som henviser til den
nationale behandlingsvejledning.

De instrukser, som er fremsendt af Danske Regioner, kommer fra forskellige afdelinger i Region Syddanmark. De er
ifplge Sundhedsstyrelsen mindre omfattende end den nationale behandlingsvejledning, og de omtaler ikke
stofskiftepatienter med vedvarende symptomer. Idet regionen overordnet har henvist til, at man fglger den nationale
behandlingsvejledningen, ma det laegges til grund, at regionen modtager patienter med vedvarende symptomer og
tilbyder den behandling, som den nationale behandlingsvejledning laegger op til (det vil sige kombination af T3 og T4 i
udvalgte tilfelde efter udredning for andre sygdomme), selv om dette ikke er omtalt i de lokale instrukser.

Endelig er der fremsendt laboratorieretningslinje for Region Hovedstaden og Region Sjaelland.® Heraf fremgar, at frit
T3 ikke anbefales i udredning eller behandlingskontrol af hypothyroidisme samt relevant begrundelse herfor.

3.4 Behandling uden for det offentlige sundhedsvaesen
Nogle patienter valger at opsgge behandling uden for det offentlige danske sundhedsvaesen, enten i private klinikker
her ilandet eller i udlandet.

Patientforeningerne pa stofskifteomradet har til Sundheds- og £ldreministeriet ved mgderne om behandlingstilbud
pa stofskifteomradet den 26. januar og 8. februar 2018 oplyst, at sggningen typisk sker pa et tidspunkt, hvor patienten
allerede er blevet behandlet i det offentlige sundhedsvaesen, men oplever manglende effekt af behandlingen,
manglende adgang til supplerende blodprgver, manglende tilbud om en af patienten gnsket behandling og/eller
manglende lydhgrhed for patientens symptomer og gnsker. Patienterne efterspgrger isaer mulighed for at fa malt frit
T3 og for at blive behandlet med thyroid.

7 https://www.sst.dk/da/nyheder/2016/nye-anbefalinger-til-kommunernes-tilbud-til-borgere-med-kronisk-sygdom
8 Visitationsmeddelelse - ICPC: T15, T81, T85, T86, T87, T90 af 23. september 2015, jf.
https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/information-til-praksis/sjaelland/almen-

praksis/patientforloeb/henvisningsvejledninger/somatik/endokrin/

9 Feellesudvalg SFR Endo og SFR klinisk biokemi - anfalinger vedr. thyroideaanalyser
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En del patienter har ogsa oplevet at fa en henvisning til en endokrinologisk afdeling og dér at blive afvist, enten fordi
deres TSH i henvisningen er angivet som normal, eller fordi de er i behandling med thyroid.

Nogle patienter sgger derfor til udlandet (isaer Tyskland eller Belgien), andre opsgger danske laeger, som tilbyder de
naevnte undersggelser eller behandling i privatklinikker uden overenskomst med sygesikringen, hvor patienten selv
betaler for konsultationer m.v.

Patientforeningerne beretter ogsa om patienter, som i en laengere arraekke hverken er blevet tilbudt T3- eller
thyroidbehandling i det etablerede sundhedsvaesen, og som fgler sig presset til at opsgge klinikker, hvor de kan fa en
behandling, som, de oplever, hjelper pd deres symptomer. Samtidig forteeller de om patienter, som i Tyskland har
oplevet at fa en omfattende og grundig udredning, hvorved der bliver pavist helt andre sygdomme som baggrund for
deres symptomer, der herefter blev afhjulpet.

De lzegefaglige selskaber og Stofskifteforeningen oplyste ved et tilsvarende mgde den 23. februar 2018 om deres
erfaringer. Her var opfattelsen, at nogle patienter gnsker en behandling, som laegerne i udgangspunktet ikke finder
fagligt velbegrundet eller forsvarlig. Herunder blandt andet behandling med thyroid eller behandling med sa hgje
doser af medicin, at TSH kommer under normalomradet, evt. helt ned pa 0. Det er laegeligt set overbehandling og kan
veere forbundet med gget risiko for bivirkninger, jf. nedenfor under afsnit 4.4.

Selskaberne og Stofskifteforeningen finder, at forventningsafstemning med patienterne om behandlingens muligheder
og begraensninger derfor er meget vigtig, men nogle gange ogsa vanskelig. Det er ikke altid muligt for leegerne at
opfylde de forventninger, som nogle patienter har til, hvor godt de vil fa det, nar de far behandlet det lave stofskifte.
Nogle af patienterne forventer ifglge selskaberne samtidig, at den legelige kontrol af behandlingen skal udggre en
garanti for, at den er risikofri, hvilket lzegerne ikke kan garantere. Nogle patienter angiver, at de selv vil tage ansvaret
for behandlingen, men juridisk vil udskrivning af recepter pa hgj dosering fortsat vaere laegens ansvar uanset
fraskrivning.

Ligesom patientforeningerne var det ogsa de leegefaglige selskabers erfaring, at udredningen af patienter med lavt
stofskifte ikke altid foregar efter retningslinjerne. Det forekommer, at behandling iveerksaettes efter en enkelt maling
af TSH, selvom blodprgven bgr kontrolleres, inden diagnosen kan stilles. Andre patienter bliver sat i behandling, selv
om der foreligger normale stofskiftetal. De behandles alene pa grundlag af uspecifikke symptomer.

Selskaberne fandt det her vigtigt, at alle regioner alligevel modtager de patienter, som bliver henvist til
specialistvurdering. Erfaringsmaessigt har iseer Region Sjaelland afvist mange patienter. Der er behov for at udrede
patienternes symptomer, hvis de ikke afhjeelpes med den gaengse behandling, inden behandling med liothyronin (T3)
overvejes. Symptomerne kan skyldes anden sygdom end lavt stofskifte eller kan veere almene symptomer, som ogsa
ses hos normalpersoner som led i overgangsalder (menopause), relateret til alder eller som udtryk for f.eks. stress-
eller overbelastningstilstand.

3.5 Internationale behandlingsvejledninger

Europa - samlet

Det europaiske lzegefaglige selskab, European Thyroid Association (ETA), udgav i 2012 anbefalinger for behandling
med en kombination af T3 og T4,'° og i en artikel fra det videnskabelige tidsskrift Thyroid Research fra 2018
gennemgar de engelske endokrinologer Dayan og Panicker evidens og anbefalinger om kombinations-behandling.!

Bade ETA-vejledningen og artiklen forklarer, at den foreliggende evidens ikke viser en bedre effekt af at behandle med
T3 og T4 i kombination end med T4 alene. Det kan dog ikke udelukkes, at der kan vaere en lille gruppe patienter, som
har gavn af at fa bade T3 og T4, dvs. kombinationsbehandling med liothyronin og levothyroxin, men der mangler
yderligere forskning, fgr det kan afggres. Indtil da foreslar forfatterne, at laegen kan overveje at ggre et
behandlingsforsgg med kombination af T3 og T4 hos patienter, som vedvarende har symptomer, selv om deres

10 https://www.karger.com/Article/FullText/339444
11 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29375671
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behandling med levothyroxin er blevet justeret over en periode til et niveau, hvor deres TSH vedvarende ligger i
mornalomradet. Forsgget kan ifglge forfatterne ggres, hvis laegen forinden har udelukket andre arsager til
symptomerne og regelmaessigt kontrollerer patienternes kliniske tilstand, blodprgver og monitorerer for bivirkninger,
iseer hjertekarsygdom, psykiske symptomer og knoglepavirkning.

Behandling med thyroid anbefales hverken i ETA-vejledningen eller artiklen, men forfatterne anbefaler, at patienter,
som pa eget initiativ tager thyroid, tilbydes klinisk kontrol og kontrol i form af blodprgver, da behandlingen er
risikofyldt.

Norge

Norges anbefalinger i “Nasjonal Veileder for Endokrinologi”!? fra 2015 svarer til de danske. Det vil sige, at levothyroxin
er standardbehandling, men i udvalgte tilfaelde kan laegen forsgge, om supplement med liothyronin bedrer tilstanden.
Thyroid anbefales ikke. Der gives dog i den norske vejledning en skitse for, hvordan laegen kan dosere og fglge op, hvis
denne alligevel veelger at behandle med thyroid. Blodprgve til maling af frit T3 anbefales ikke.

Sverige
Det svenske Lakemedelsverket skriver i Likemedelsboken:

”I enstaka fall kan det vara motiverat att préva tilldgg av T3 (liotyronin). Kombinationspreparat med T4 och T3,
torkat svinskéldkértelextrakt, finns som licenspreparat, men har inga dokumenterade férdelar jimfért med

syntetiskt levotyroxin och bér undvikas”.*?

Lakemedelsverket har i marts 2018 udsendt en advarsel mod at selvmedicinere sig med kosttilskud og praeparater
kgbt pa internettet med vekslende indhold af thyroideahormon, som kan medfgre risici.'*

Storbritannien

| Storbritannien er National Institute of Clinical Excellence (NICE) ved at udarbejde anbefalinger for udredning og
behandling af stofskiftesygdomme. Anbefalingerne forventes at udkomme i 2019. Blandt begrundelserne for at
udarbejde sadanne anbefalinger anfgres, at stofskiftesygdomme er hyppigt forekommende, og at der er variation i
udredning og behandling af dem bade i primaer- og sekundarsektoren i Storbritannien. Om lavt stofskifte anfgres
derfor alene, at der for nuvaerende mangler anbefalinger for behandling af personer med lavt stofskifte.®

Tyskland

Patientforeningerne har som led i eftersynet oplyst, at flere patienter har valgt at tage til bl.a. Tyskland for at fa
behandling. Sundhedsstyrelsens har derfor kontaktet den danske ambassade i Berlin. Ambassaden oplyser, at
medicinske vejledninger i Tyskland bliver udstedt af de videnskabelige medicinske fagselskaber. Vejledningerne er ikke
retligt bindende, men de giver en vigtig indikation af, hvorvidt en behandling er finansieret gennem den tyske
lovpligtige sygeforsikring. Den endelige afggrelse treeffes dog af Gemeinsame Bundesauschuss, som er en selvstaendig
federal institution med funktioner svarende til Sundhedsstyrelsens, men som ikke er statslig.

Bade det tyske selskab for almen medicin og selskaberne for paediatri og endokrinologi har udstedt vejledninger om
behandling af lavt stofskifte, som anfgrer, at standardbehandlingen er med laegemidlet Levothyroxin (T4).16

12 http://www.endokrinologi.no/index.php?action=showtopic&topic=Dh36GytW

13 https://lakemedelsboken.se/kapitel/endokrinologi/tyreoideasjukdomar.htmlik3_22

14 https://lakemedelsverket.se/Alla-nyheter/NYHETER---2018/Lakemedelsverket-avrader-fran-att-sjalvmedicinera-med-
skoldkortelprodukter/

15 ”Standardisation in thyroid hormone replacement strategies for people with hypothyroidism is currently lacking.”, jf.
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ng10074

16 Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin: Erhdhter TSH-Wert in der Hausarztpraxis
(https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/053-046k S2k erhoehter TSH Wert 2017-04.pdf) og
(https://www.awmf.org/uploads/tx szleitlinien/053-046p S2k erhoehter TSH Wert 2017-04.pdf). Hertil kommer fra
Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Endokrinologie und Diabetologie: Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der Priméaren
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Canada

Canada er det eneste land i verden, hvor thyroid med ekstrakt af svinskjoldbruskkirtel er godkendt af sundheds-
myndighederne. Det blev registreret for fgrste gang i 1951, og den godkendte indikation er substitutionsbehandling til
patienter med nedsat eller manglende funktion af skjoldbruskkirtlen. Den anbefalede dosering er individuel og af-
hanger af patientrespons og tilhgrende biokemi, jf. naermere under afsnit 4.3.

Sundhedsstyrelsen har kontaktet den danske ambassade i Ottowa, som oplyser, at Canada er en fgderation, og at
Health Canada derfor ikke har myndighed til at udstede guidelines for behandling af lavt stofskifte fgderalt plan. |
stedet er det op til de ti enkelte provinser at beslutte, hvordan behandlingen skal forega. Det betyder, at der pa tveers
af Canada kan vaere forskellig praksis for, hvordan man behandler sygdommen.

Health Canada har oplyst, at retningslinjer m.m. for behandling udarbejdes af den canadiske lzegeforening (Canadian
Medical Association), som har en database med guidelines.'” Flere provinser har ifglge Sundhedsstyrelsen en
legeforening eller et laegefagligt selskab, der henviser til den canadiske lzegeforenings kliniske retningslinjer.

Den canadiske lzegeforening linker fra sin hjemmeside®® til en guideline udarbejdet under et initiativ kaldet “Toward
Optimized Practice” i den canadiske provins Alberta. Heraf fremgar:

”Use L-Thyroxine for thyroid replacement. DO NOT use T3, T3/T4 combinations, or desiccated thyroid”*°.

Herudover henvises til “Choosing Wisely”, som er et initiativ, der har til formal at reducere brugen af ungdige tests,
procedurer og behandlinger. Choosing Wisely frarader maling af frit T3 og frit T4 i udredning og
behandlingsmonitorering af patienter med lavt stofskifte.?°

USA

Det amerikanske endokrinologiske selskab udgav i 2012 en behandlingsvejledning, som er pa linje med den fra det
europaiske laegefaglige selskab, ETA, hvad angar maling af frit T3 og behandling med andre lzegemidler end
levothyroxin.??

/

I\

angeborenen Hypothyreose (https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/053-046p S2k erhoehter TSH Wert 2017-04.pdf).
Bemaerk, at vejledningen er foraeldet og under revision).

17 https://www.cma.ca/En/Pages/clinical-practice-guidelines.aspx

18 https://www.cma.ca/en/Pages/cpg-by-condition.aspx?conditionCode=1741
19 http://topalbertadoctors.org/download/350/thyroid_guideline.pdf

20 https://choosingwiselycanada.org/endocrinology-and-metabolism/

21 https://www.aace.com/files/final-file-hypo-guidelines.pdf
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4. Medikamentel behandling

4.1 Markedsforte leegemidler

4.1.1 Levothyroxin

| Danmark er der alene markedsfgrt leegemidler indeholdende syntetisk T4-hormon (levothyroxin) til behandling af
lavt stofskifte. De er markedsf@rt under navnene Eltroxin® (50 og 100 mikrogram), Euthyrox® (25, 50 og 100
mikrogram) og senest Tirosint (13, 25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 137 og 150 mikrogram), og de er godkendt til
behandling af for lavt stofskifte med forskellig arsag. Der var ifglge Sundhedsdatastyrelsen i 2017 152.350 personer i
behandling med markedsfgrte laegemidler som indeholder levothyroxin.

Det syntetiske levothyroxin er virkningsmaessigt identisk med det i mennesker naturligt forekommende T4-hormon,
som udskilles af skjoldbruskkirtlen og omdannes til T3 i de perifere organer. Virkningen af T3 er dog langt mere potent
end T4, og T3 betragtes derfor som det aktivt virkende skjoldbruskkirtelhormon.

4.2 Ikke markedsforte laegemidler - monoterapi med T3 og kombinationsbehandling
4.2.1 Liothyronin

Der er i Danmark ikke markedsfgrt produkter indeholdende syntetisk T3-hormon (liothyronin), men disse kan
fremstilles magistrelt pa visse apoteker efter recept fra en laege til en konkret patient.

Der var ifglge Sundhedsdatastyrelsen 1129 personer, som i perioden fra maj 2017 til juni 2018 fik udleveret magistrelt
fremstillet liothyronin fra et dansk apotek. Styrelsen ggr dog opmaerksom pa, at magistrelt fremstillet liothyronin fgrst
fik selvstaendigt varenummer i maj 2017. Ved oprettelse af nye varenumre ma det ifglge styrelsen forventes, at der
gar noget tid, fra varenumrene er tildelt, til de bliver fuldt implementeret pa apotekerne, hvilket kan betyde, at salget
af magistrelt fremstillet liothyronin reelt er en smule hgjere.

Alternativt kan lzegen sgge udleveringstilladelse til ikke-markedsfgrte produkter. For at fa tilladelse kraeves det, at
lzegen dokumenterer, at patienten ikke er velbehandlet med det markedsfgrte alternativ indeholdende levothyroxin.
Der er givet udleveringstilladelse til 149 patienter og herudover givet 43 generelle udleveringstilladelser i arene 2015-
2017.

Legemidler indeholdende ren liothyronin er godkendt i mindst 21 lande, herunder bl.a. England, Frankrig, Holland,
Norge, Sverige, Tyskland, USA og Canada. Liothyronin har tidligere veeret godkendt i Danmark frem til 1995, hvor det
blev afregistreret af leegemiddelfirmaet selv.

Anvendelsen af T3 som monoterapi, hvor T3 ikke gives i kombination med T4, er hverken omtalt i danske guidelines
eller i internationale guidelines fra European Thyroid Association (ETA). Ifglge American Thyroid Association (ATA)
findes der evidens af moderat kvalitet som understgtter behandling med liothyronin som monoterapi. Der er dog kun
tale om korttidsdata, hvor der ved sammenligning af behandling med T3 og behandling med T4, er fundet gunstig
effekt pd vaegt og indholdet af fedt i blodet, men ingen forskel i graden af saenkning af TSH eller pd symptomlindring.??

4.2.2 Legemidler med en kombination af bade T3 og T4

Leegemidler indeholdende kombination af T3 og T4 er godkendt i 9 lande, herunder bl.a. Frankrig, Graekenland,
Schweiz, Tyskland, USA og @strig. | disse lande er produkterne godkendt i perioden 1969 til 1997. Forholdet mellem T4
og T3 er 4:1 eller 5:1. | Danmark har et tilsvarende produkt vaeret godkendt og markedsfgrt i perioden 1973-1978.

22 Jonklaas et al.
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European Thyroid Association (ETA) anbefaler i dag generelt, at der ved T4/T3-kombinationsbehandling anvendes
separate T4- og T3-produkter, da markedsfgrte T4/T3-kombinationspraeparaterne indeholder for hgje T3-
koncentrationer til den menneskelige fysiologi.?

Ifglge en artikel fra Institut for Rationel Farmakoterapi (IRF), Sundhedsstyrelsen 2013, og en vejledning fra Dansk
Endokrinologisk Selskab (2017) anbefales det, at patienter, som efter 6 maneders behandling med levothyroxin har
stabilt, normalt stofskifte, men fortsat nedsat livskvalitet eller kognitive symptomer, forsggsvis kan behandles med en
kombination af levothyroxin og liothyronin, nar anden arsag til symptomerne er udelukket. Der anbefales et forhold
mellem levothyroxin og liothyronin pa 17:1, svarende til de naturlige fysiologiske niveauer hos mennesker, og at
liothyronin fordeles pa 2-3 doser dagligt. Det fremhaeves i artiklen og vejledningen, at kombinationsbehandling
frarades til patienter med hjerterytmeforstyrrelser og til kvinder i den fgdedygtige alder med graviditetsgnske, idet
kombinationsbehandling er kontraindiceret hos gravide.

Den danske anbefaling vedrgrende T4/T3-kombinationsbehandling er pa linje med de Internationale guidelines fra
ETA og American Thyroid Association (ATA). Det fremgar heraf, at tillaeg af T3 kan overvejes til seerligt udvalgte
patienter, som ikke har klinisk tilfredsstillende effekt af behandling med T4 alene.?*

4.3 Thyroid

Der er ikke godkendt og markedsfgrt produkter indeholdende ekstrakt af svineskjoldbruskkirtel (thyroid) i Danmark.
Men hvis en lzege vurderer, at en patient kan have gavn af leegemidler, der ikke er godkendt til markedsfgring i
Danmark, kan lzegen ansgge Laegemiddelstyrelsen om en udleveringstilladelse, sa ikke-godkendte lzegemidler kan
udleveres i begraenset maengde i tilfelde, hvor markedsfgrte alternativer er forsggt. | arene 2013-2017 har
Leegemiddelstyrelsen givet 86 udleveringstilladelser.

Derudover kan en laege ordinere sakaldt magistrelt fremstillede leegemidler, som fremstilles pa de danske apoteker,
som har faet Leegemiddelstyrelsens tilladelse til magistrel fremstilling.

Der var ifglge Sundhedsdatastyrelsen 189 personer, som i perioden fra fra maj 2017 til juni 2018 fik udleveret
magistrelt fremstillet thyroid fra et dansk apotek. Styrelsen ggr dog opmarksom pa, at magistrelt fremstillet thyroid
forst fik selvsteendigt varenumre i maj 2017. Ved oprettelse af nye varenumre ma det ifglge styrelsen forventes, at der
gar noget tid, fra varenumrene er tildelt, til de bliver fuldt implementeret pa apotekerne, hvilket kan betyde, at salget
af magistrelt fremstillet thyroid reelt er en smule hgjere.

Hensigten med magistrel fremstilling er at sikre, at patienter, der ikke i tilstraekkeligt

omfang har gavn af markedsfgrte laegemidler, kan behandles bedst muligt. Men magistrelle lzegemidler har ikke
gennemgaet den samme godkendelsesprocedure, som laegemidler, der har en markedsfgringstilladelse. Magistrelle
legemidler kan derfor ikke bruges pa linje med markedsfgrte laegemidler, men kun i szerlige tilfaelde, hvor en laege
vurderer, at godkendte markedsfgrte laegemidler er utilstraekkelige i behandlingen af en konkret patient.

Ogsa magistrel fremstilling af thyroid skal ske pa grundlag af en tilladelse fra Laegemiddelstyrelsen. Det skyldes, at det
er Legemiddelstyrelsens vurdering, understgttet af rekommandationer fra Dansk Endokrinologisk Selskab, at thyroid
for langt hovedparten af patienternes vedkommende kan erstattes af Eltroxin, Euthyrox eller Tirosint. Tilladelsen kan
gives efter § 13, stk. 5, i apotekerloven, nar det magistrelle laegemiddel i behandlingen af en konkret patient ikke kan
erstattes af et godkendt og markedsfgrt lsegemiddel. Styrelsen har i arene 2015-2017 udstedt 387 tilladelser til
fremstilling af magistrel thyroid.

Canada er det eneste land, hvor thyroid er godkendt af sundhedsmyndighederne. Det findes i styrkerne 30 mg, 60 mg
og 125 mg. Det blev godkendt i 1951, og den godkendte indikation er substitutionsbehandling til patienter med nedsat
eller manglende funktion af skjoldbruskkirtlen. Ifglge produktresuméet for 60 mg tabletten indeholder den 60 mg

23 Wiersinga WM, Duntas L, Fadeyev V, Nygaard B, Vanderpump MP. 2012 ETA Guidelines: The Use of L-T4 + L-T3 in the Treatment
of Hypothyroidism. Eur Thyroid J 2012; 1(2):55-71.

24 Dayan et al.
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udtgrret thyroid stammende fra skjoldbruskkirtlen i grise. Det fremgar ogsa, at 60 mg udtgrret thyroid normalt anses
for at svare til 60 mg thyroglobulin, levothyroxin 0,1 mg (T4) eller liothyronin 25 mikrogram (T3). Produktet indeholder
udover T3 og T4 ogsa T2 og T1, andre thyroidproteiner samt antigener, men hvor stor en maengde er ikke specificeret.
Den anbefalede dosering er individuel og afhanger af patientrespons og tilhgrende biokemi.

Evidensen for behandling med thyroid til patienter med lavt stofskifte er seerdeles sparsom. Der foreligger et enkelt
lille, klinisk kontrolleret, dobbeltblindet lodtraekningsforsgg, der sammenligner thyroid med levothyroxin (T4).
Forsgget inkluderede 70 voksne patienter, der tidligere havde faet pavist lavt stofskifte, og som i mindst 6 maneder
havde veeret i stabil T4-behandling. Patienterne blev i forsgget behandlet med enten T4 eller thyroid i et
overkrydsningsdesign (cross-over). Der blev ikke konstateret nogen vaesentlig forskel pa effekten, hverken i forhold til
symptomer, livskvalitet eller neuropsykologiske tests. Thyroid medfgrte et lille veegttab og blev foretrukket af 48,6 pct.
af deltagerne, mens 18,6 pct. foretrak T4, og 32,9 pct. ikke havde nogen praference. Tolkningen af forsgget er
begraenset af en raekke faktorer, herunder et lavt antal patienter og lav fglsomhed (sensitivitet) over for nogle af de
udfgrte tests og prgver. Ud over dette studie findes en raekke ukontrollerede og ikke blindede studier med de oplagte
begraensninger, sddanne studier har. | nogle studier synes der at vaere effekt pa visse mal for livskvalitet.

American Thyroid Association (ATA) anbefaler ikke rutinemaessig brug af thyroid pa trods af, at et korttidsstudie
indikerede, at nogle patienter foretrak denne behandling frem for behandling med syntetisk T4-hormon. Der henvises
til, at der ikke findes langtidsdata pa hverken effekt eller sikkerhed sammenlignet med T4-behandling. Szerligt er det
ifglge forskerne bekymrende, at patienterne ved behandling med thyroid udsaettes for niveauer af T3, der er hgjere
end det naturlige fysiologiske niveau for mennesker (Jonklaas et al.). Derudover er der ingen evidens for, at de andre
indholdsstoffer, udover T3 og T4, i thyroidekstraktet skulle have en gunstig effekt.

Tabel 1 Antal personer med receptindlgsninger pa laegemidler til behandling af lavt stofskifte, 2017- juni 2018

ATC-kode ATC-tekst Antal unikke personer Mangdesalg i DDD
(1.000 DDD)
2017 152.350 37.302
HO3AA01 Levothyroxin
2018* 146.444 19.262
2017 286 6
HO3AA02 Liothyronin (magistrel)**
2018* 843 22
2017 69 16
HO3AA05 Thyreoid (magistrel) **
2018* 120 30

Kilde:  Sundhedsdatastyrelsen, Leegemiddelstatistikregistret (opdateret til 31. juni 2018)

Note:  * Leegemiddelstatistikregisteret er opdateret med data til juni 2018, og derfor er der ikke tilstraekkeligt grundlag for at sammenligne med tal
fra 2017.
**Magistrelt fremstillet liothyronin og thyreoid fik af Sundhedsdatastyrelsen selvstaendige varenumre i maj 2017. Indberetning af salget har
i perioden op til tildeling af de selvstaendige varenumre, veeret pa et samlevarenummer. Ved oprettelse af nye varenumre ma det forventes,
at der gar noget tid, fra varenumrene er tildelt til, de bliver fuldt implementeret pa apotekerne. Varenumrene for liothyronin er 685210 (5
pg 100 stk.) og 685211 (20 pg 100 stk.), mens varenumrene for thyreoid er 685208 (60 mg 100 stk.) samt 685209 (125 mg 100 stk.).
Kun magistrelt fremstillede leegemidler indgar for liothyronin samt thyreoid. Salget af lsiegemidler gennem udleveringstilladelser indgar ikke
i tabellen, da salget her bliver indberettet pa samlevarenummer.
DDD: Definerede dggndosis. En global maleenhed, der bruges til at opggre maengdeforbruget af laegemidler. Ikke alle tager ngdvendigvis 1
DDD om dagen (se www.whocc.no).

4.4 Bivirkningsprofiler

Bivirkningsprofilen er beskrevet i produktinformationen for de enkelte godkendte lzegemidler. Den er baseret pa
kliniske studier, som er indsendt af producenten til sundhedsmyndighederne enten i forbindelse med godkendelsen af
leegemidlet og eventuelle senere a&ndringer af produktinformationen eller med senere indrapporterede spontane
bivirkninger.
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Antallet af spontane indrapporteret bivirkninger kan ikke sta alene ved
vurderingen af, hvor sikkert et lsegemiddel er. Der er generelt altid
underrapportering af spontane bivirkninger pa laegemidler. Hertil kommer, at
antallet af indberettede bivirkninger skal sammenholdes med forbruget af
det pagealdende lzegemiddel. Et stort forbrug af et leegemiddel, vil alt andet
lige medfgre flere indberetninger af mulige bivirkninger end for laegemidler

Ved en alvorlig bivirkning forstas
en bivirkning, som:
e erdgdelig, livstruende,
kraever hospitalsindlaeg-
gelse eller forlengelse af

med et lille forbrug. hospitalsindlaeggelse,

® resulterer i vedvarende
En oversigt over antal indberettet bivirkninger pa leegemidler i Danmark kan eller betydelig invaliditet
findes pa Leegemiddelstyrelsens hjemmeside: eller uarbejdsdygtighed
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/bivirkninger/bivirkninger-ved- eller
medicin/interaktive-bivirkningsoversigter/. e eren medfgdt anomali

eller fgdselsskade.

Levothyroxin

| produktresumeet for levethyroxin er forhgjet vaesketryk i hjernen (benign intrakraniel trykstigning) angivet som en
sjeelden bivirkning (forekomst pa mellem 0.01% og 0.1%) ved behandlingen. Af gvrige forekommende bivirkninger
med ukendt frekvens er hjertebanken, hjerterytmeforstyrrelse (f. eks. atrieflimren og ekstrasystoler), knogleskgrhed
(osteoporose), muskelsvaghed, feber, uregelmaessig menstruation, rastlgshed, sgvnlgshed, svedtendens, diarré og
vaegttab.

Disse bivirkninger ligner mange af de kliniske symptomer, som er karakteristiske for forhgjet stofskifte. | Danmark er
der siden 1971 indberettet 1508 bivirkninger, herunder 177 alvorlige, hos patienter behandlet med levothryoxin. De
alvorlige bivirkninger er bl.a. hjerterytmeforstyrrelser, forstyrrelse af hypofysefunktionen, svimmelhed, forhgjet
stofskifte, abort samt for tidlig fedsel.

Liothyronin

Behandling med T3-hormon er mindre udfgrligt beskrevet end behandling med enkeltstofbehandling med T4, men da
T4 omdannes til T3, forventes bivirkningsprofilen at vaere ens. Det er dog beskrevet, at ved for hurtig ggning af dosis
forekommer samme symptomer som ved forhgjet stofskifte. Det vil ifglge godkendte europaeiske
produktinformationer sige hjertebanken, hjerterytmeforstyrrelse, veegttab, ondt i brystet, rysten pa haenderne,
hovedpine, diarré, nervgsitet, sgvnlgshed og gget svedtendens.

| Danmark er der siden 1975 indberettet 16 bivirkninger, herunder 7 alvorlige sdsom hjerterytmeforstyrrelse, forhgjet
stofskifte og delir, hos patienter behandlet med liothyronin.

Kombinationsbehandling

| produktinformationen for europaiske godkendte laegemidler indeholdende en kombination af T4 og T3 i forholdet
5:1 eller 4:1 er bivirkninger mindre udfgrligt beskrevet uden angivelse af frekvens. Bivirkningerne er de samme, som
kan ses ved forhgjet stofskifte, dvs. som angivet ovenfor i afsnittet om liothyronin og levethyroxin.

Thyroid

Behandling med thyroid er som ved behandling med T3 hormon samt T3/T4-kombination mindre udfgrligt beskrevet
sammenlignet behandling med enkeltstofbehandling med T4. | Danmark er der siden 1969 indberettet 6 bivirkninger,
herunder 3 alvorlige (bl.a. hjertebanken og hjerterytmeforstyrrelse), hos patienter behandlet med thyroid.

Ifplge produktresuméet tilhgrende det canadiske markedsfgrte thyroidprodukt fremgar det, at bivirkninger i
forbindelse med behandling er sjeldne og uden angivelse af frekvens bl.a. omfatter rysten pa handerne, hovedpine,
sgvnlgshed, hjertebanken, hjerterytmeforstyrrelse, hjertekramper, diarré, svedtendens, feber og vaegttab.

Af de canadiske bivirkningsoversigter fremgar det, at der i perioden 1. januar 1965 til 30. september 2017 er
rapporteret 94 (heraf 59 alvorlige) spontane bivirkningsindberetninger hos canadiske patienter behandlet med
thyroid. Til sammenligning blev der i samme periode i Canada rapporteret 913 (heraf 524 alvorlige) spontane
bivirkningsindberetninger hos patienter behandlet med levothyroxin og 34 (heraf 18 alvorlige) hos patienter
behandlet med liothyronin. Det er ikke angivet, hvor mange doser, at de forskellige leegemidler, der blev givet i
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perioden, men det ma antages, at der ligesom i Danmark er en vis sammenhang mellem antallet af indberettede
bivirkninger og stgrrelsen af forbruget af hvert laegemiddel.

En artikel fra 2017, beskriver en spgrgeskemaundersggelse foretaget i samarbejde mellem ATA og to endokrinologiske
specialeselskaber. Malgruppen for undersggelsen var leeger, som er medlem af en eller flere af de naevnte faglige
selskaber, og som aktivt behandler patienter med stofskiftesygdom med L3, L4 eller thyroid. | alt 1536 spgrgeskemaer
blev udfyldt, og i 63 % (971) af disse var der anfgrt “ingen bivirkninger”. Af de resterende 565 skemaer, var der 335,
som beskrev bivirkningssymptomer hos patienter behandlet med T4, 174 beskrev bivirkningssymptomer hos patienter
behandlet med thyroid, og 51 beskrev bivirkningssymptomer hos patienter behandlet med T3. Af de 174 rapporter fra
patienter behandlet med thyroid blev 91 udtaget til naermere analyse. | 65 af de 91 rapporter var der oplysninger om
nyopstaede symptomer ledsaget af samtidige andringer i TSH. 59 havde kliniske tegn til forhgjet stofskifte
(thyreotoksikose), og 2 af disse havde udviklet uregelmaessig hjerterytme (kardielle arytmier). Forfatterne til artiklen
udtrykker bekymring over den relativt hgje forekomst af symptomer, som kan relateres til overdosering, og
konkluderer, at FDA bgr overveje en taettere farmaceutisk og farmakologisk regulering af thyroid produkterne.?

4.5 Priser og tilskud

Levethyroxin

Prisen pa laegemidler med levothyroxin afhaenger af styrken pa leegemidlet svarende til 1,32-1,76 kr. per defineret
degndosis (DDD) for Eltroxin®, 1,00-3,24 kr./DDD for Euthyrox® og 2,32-26,73 kr./DDD for Tirosint (1 DDD = 150
mikrogram).

Savel Eltroxin® som Euthyrox® har generelt, uklausuleret tilskud. Det betyder, at alle patienter, som kgber
leegemidlerne, far automatisk tilskud uanset diagnose og uden at skulle ansgge om det. Tirosint har ikke generelt
tilskud, fordi prisen er hgjere end for Eltroxin og Euthyrox. Leegemidlerne er ikke indbyrdes substituérbare, da det er
besluttet i Leegemiddelstyrelsen ikke at substituere T4, fordi speendvidden, hvor de fleste patienter vil vaere
velbehandlede, uden at der opnas for ringe effekt eller for mange bivirkninger, er meget lille (meget snaevert
terapeutisk interval).

Liothyronin

Prisen for magistrel liothyronin, f.eks. Liothyronin 20 ug/100 stk., er 390,70 kr. pa Glostrup Apotek. Ved
Legemiddelstyrelsens vurdering af ansggning om enkelttilskud til behandling med liothyronin laegger styrelsen vaegt
pa symptomer hos patienten, som bgr have vaeret i biokemisk, stabil behandling i mindst 6 maneder med
levothyroxin. Leegemiddelstyrelsen har bevilget enkelttilskud til magistrelt liothyronin til i alt 3.090 patienter.

Thyroid

Prisen for magistrel Thyroid, f.eks. Thyroid 60 mg/100 stk., er 431,35 kr. pa Glostrup Apotek. Ved vurdering af
ansggning om enkelttilskud til behandling med thyroid laegger Leegemiddelstyrelsens vaegt pa, om patienten har
prgvet kombinationsbehandling med T4- og T3-hormon, og, hvor dette ikke har virket, at der i gvrigt er fundet
indikation for kombinationsbehandling (se ovenfor om Liothyronin). Leegemiddelstyrelsen har siden 2011 bevilget
enkelttilskud til thyroid til 370 patienter.

25 Shresta et al.
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5. Tilsyn og kontrol

Enhver har mulighed for at klage til Styrelsen for Patientklager over den behandling, som vedkommende har faet i det
danske sundhedsvaesen. Ved en sggning blandt alle styrelsens klagesager vedrgrende thyroid fandt styrelsen fire
afgjorte klagesager og tre verserende klager. Ingen af de afgjorte klager handlede specifikt om mangelfuld eller
manglende thyroidbehandling.

Tre af klagesagerne er afgjort uden kritik. Her var der klaget over, at patienten ikke har faet tilbudt behandling med
thyroid. Den sidste klage er blevet afgjort med kritik af en laege. | denne sag var der klaget over mangelfuld behandling
af for lavt stofskifte. | denne sag blev der givet kritik for, at laegen ikke havde monitoreret effekten af behandlingen
tilstraekkeligt.

Styrelsen for Patientklager behandler ogsa ankesager over afggrelser truffet af Patienterstatningen. Ankenavnet for
Patienterstatningen har ikke kendskab til sager om forkert behandling med thyroid.

Styrelsen for Patientsikkerhed fgrer det overordnede tilsyn med sundhedsforholdene og den sundhedsfaglige
virksomhed pa sundhedsomradet. Tilsynet bygger blandt andet pa indberetning fra sundhedspersoner og
sundhedsvaesenets behandlingssteder samt pa klagesagsbehandlingen.

Som led i tilsynet har styrelsen indskraenket to laegers autorisation, fordi de ifglge styrelsen har behandlet patienter
med stofskiftehormon (thyroid) pa et usikkert fagligt grundlag og uden tilstraekkeligt paraklinisk grundlag til at
diagnosticere stofskiftelidelse. Desuden har styrelsen fundet, at laegerne har fgrt utilstraekkelig kontrol med
behandlingen og bevidst behandlet til forhgjet stofskifteniveau, hvilket kan medfgre risici for patienterne, herunder
afkalkning af knogler, forstyrrelser af hjerterytmen og gget dgdelighed.

| begge tilfaelde indledte styrelsen sine tilsynssager pa baggrund af henvendelser fra praktiserende laeger og
sygehuslaeger og efter et leengere forlgb med henstillinger og pabud m.v. fra styrelsen.

Styrelsen for Patientsikkerhed fgrer endelig ogsa tilsyn med laeger og tandlaegers ordinationer af udvalgte laegemidler,
blandt andet smertestillende lzegemidler og visse typer sove- og nervemedicin med potentiale for at skabe
afhaengighed. Hvis Styrelsen vurderer, at en laege eller tandlaeges udskrivninger af disse laegemidler er pafaldende
enten pa grund af leegemidlets art, maengde eller varigheden af behandlingen, retter styrelsen henvendelse til
sundhedspersoner og spgrger til baggrunden for ordinationerne.

Stofskiftehormoner har imidlertid ikke potentiale til at skabe afhangighed, og indgar derfor ikke i styrelsens tilsyn
med afhangighedsskabende lzegemidler. Hertil kommer, at specifikt thyroid ikke er et markedsfgrt preeparat i
Danmark, hvorfor det ikke indgar i den elektroniske overvagning af laegers udskrivning af sarlige leegemidler.

Pa den baggrund er det Styrelsen for Patientsikkerheds vurdering, at der ikke er behov for supplerende tiltag pa
tilsynsomradet. Styrelsen modtager de ngdvendige og relevante indberetninger, som bliver fulgt op.

Hvis Styrelsen mgder problemstillinger i det eksisterende risikobaserede tilsyn omhandlende behandling med
stofskiftemedicin, vil styrelsen kunne fglge op pa det inden for rammerne af de sanktionsmuligheder, der findes i
Autorisationsloven.
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6. Erfaringer fra interessentmgder m.v.

6.1 Interessentmgder

Sundheds- og Z£ldreministeriet har som led i eftersynet af tilbud til patienter med lavt stofskifte i 1. kvartal 2018
gennemfgrt en mpderaekke bestdende af to mgder med relevante patientforeninger,?® et mgde med relevante
medicinske selskaber?” og ét mgde med Danske Regioner. Herudover har ministeriet tilbudt telefoninterview med
stofskiftepatienter, som har vist interesse for eftersynet (én patient tog imod dette tilbud).

| alle interessentmgderne deltog repraesentanter fra ministeriet, Sundhedsstyrelsen, Leegemiddelstyrelsen og
Styrelsen for Patientsikkerhed.

De vaesentligste synspunkter fra mgderne er anfgrt i afsnit 3. Pa baggrund af disse synspunkter naevner
interessenterne saerligt fglgende fokusomrader:

Information og forventningsafstemning om symptomer og behandling

Selskaberne og Stofskifteforeningen finder, at forventningsafstemning med patienterne om sygdomssymptomer,
behandling og bivirkninger samt behandlingens muligheder og begraensninger er meget vigtig, men nogle gange

ogsa vanskelig. Det er ikke altid muligt for laegerne at opfylde de forventninger, som nogle patienter har til, hvor

godt de vil fa det, nar de far behandlet det lave stofskifte, men information herom er ikke desto mindre vigtig.

Uensartet udredning og behandling

Bade patientforeninger og de lsegefaglige selskaber erfarer, at udredningen af patienter med lavt stofskifte ikke
altid foregar efter retningslinjerne. Det forekommer, at behandling ivaerkszettes efter en enkelt maling af TSH,
selvom blodprgven bgr kontrolleres, inden diagnosen kan stilles. Andre patienter behandles alene pa grundlag af
uspecifikke symptomer og bliver sat i behandling, selv om der foreligger normale stofskiftetal.

Afvisning af speciallegebehandling

Bade patientforeninger og laegefaglige selskaber har set eksempler pa patienter med vedvarende kliniske
symptomer pa lavt stofskifte, som bliver afvist pa pa endokrinologisk afdeling, enten fordi deres TSH er normal,
eller fordi de er i behandling med thyroid. Erfaringsmaessigt har iseer Region Sjaelland afvist mange patienter.

Lgsningsforslag fra interessenterne
Pa den baggrund anfgrer interessenterne fglgende lgsningsmuligheder:

De legefaglige selskaber:
Afholdelse af et stormgde for alle interessenter, sa alle far del i den nyeste viden pa omradet
Efteruddannelseskurser for praktiserende laeger og “Shared Care” rettet mod kombinationsbehandling
med T4 og T3
Understregning af, at alle regioner skal modtage de patienter, som bliver henvist til specialistvurdering.

Der er behov for at udrede patienternes symptomer, hvis de ikke afhjeelpes med den geengse behandling,
inden behandling med liothyronin (T3) overvejes. Symptomerne kan skyldes anden sygdom end lavt
stofskifte eller kan vaere almene symptomer, som ogsa ses hos normalpersoner

Mulighed for at nedszette et nationalt kvalitets- og leeringsteam for stofskiftebehandling i regionalt regi.

26 patientforeningen Danmark, SOS Ingenmandsland (inkl. bisidder fra Forbrugerradet TANK) og Foreningen Stofskiftesupport (inkl.
repraesentant fra regionsradet i Region Hovedstaden).

27 Leegeforeningen, Dansk Selskab for Almen Medicin, Dansk Endokrinologisk Selskab, Dansk Thyreoidea Selskab samt

patientforeningen Thyreoidea Landsforeningen (nu Stofskifteforeningen).
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Patientforeningerne:

- Ensartede behandlingsmuligheder for alle stofskiftepatienter i Danmark. Nogle patientforeninger mener,
at det skal vaere behandling i henhold til den nationale behandlingsvejledning fra Dansk Endokrinologisk
Selskab, andre at det skal vaere en retningslinje, som giver patienter et frit valg efter informeret samtykke
mellem flere behandlingstilbud indeholdende T4, kombinationsbehandling (T3 og T4) samt
thyroidpraeparater

- Ensartede nationale retningslinjer for blodprgver og information om, hvorfor visse blodprgver tages og
andre ikke tages. Nogle foreninger mener, at retningslinjen skal inkludere adgang til maling af frit T3 og
frit T4 i blodet, sa behandling ikke kun baseres pa maling af TSH, ligesom anvendelse af gentest menes at
kunne identificere patienter med medfgdt nedsat eller manglende evne til at omdanne T4 til T3 i
kroppen.

- Forskningsmidler til stofskifteomradet, herunder til forskning i bivirkninger af medicinsk behandling af
lavt stofskifte (bade behandling med T4, kombinationsbehandling og thyroid)

- Tid til radgivning af patienten hos egen laege. 7-10 min. pr. patient er ikke tilstraekkeligt, og far nogle
patienter til at sgge radgivning pa sociale medier

- Stofskifteskoler, hvor nydiagnosticerede patienter kan fa undervisning i deres sygdom og behandling

- Systematisk indsamling og registrering af patientrapporterede oplysninger (PRO).

6.2 Spargeskemaundersggelse om patienttilfredshed

Patientforeningen SOS Ingenmandsland har parallelt med ministeriets eftersyn af tilbuddene til patienter med lavt
stofskifte gennemfgrt en spgrgeskema undersggelse blandt 1019 patienter med formodet stofskiftesygdom. Det
fremgar ikke af undersggelsen, hvordan eller ud fra hvilke kriterier respondenterne blev inkluderet i undersggelsen.

Pa baggrund af undersggelsen konkluderer SOS Ingenmandsland fglgende:

e Der gar for lang tid, inden patienter far deres diagnoser

e 9 ud af 10 stofskiftesyge i undersggelsen mener, at deres praktiserende lseges viden skal opgraderes

e  Laeger har ikke godt nok kendskab til de kliniske symptomer pa stofskiftesygdom. De er ikke i stand til at give den
rette diagnose og mange patienter bliver derfor fejlbehandlet

e Praktiserende laeger skal kunne orientere sig i de kliniske retningslinjer

De retningslinjer, der findes i dag, er ikke formuleret pa en made, der hjlper patienter i tilstraekkelig grad

Der skal systematisk indsamles patient-rapporterede oplysninger (PRO), sa bivirkninger af medicin og behandling

bliver undersggt og indgar i overvejelserne, nar retningslinjer udvikles.
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7. Vurdering og mulige initiativer

7.1 Vurdering

P4 baggrund af ovenstaende fund ved eftersynet er det Sundheds- og Zldreministeriets vurdering, at tilouddene til
patienter med lavt stofskifte i dag er velbeskrevet i de to vejledninger fra de relevante specialeselskaber Dansk
Selskab for Almen Medicin (2016) og Dansk Endokrinologisk Selskab (2017). Heri beskrives udredning, behandling,
kriterier for henvisning til specialistvurdering samt handtering af patienter med vedvarende symptomer trods
medicinsk behandling.

Der er ingen uoverensstemmelser mellem de to vejledninger, og de vurderes i gvrigt at vaere pa linje med tilsvarende
internationale vejledninger og vejledninger fra sammenlignelige lande (Sverige, Norge, ETA og ATA).

Af vejledningen fra DSAM fremgar det bl.a., at det er vigtigt, at diagnosen lavt stofskifte stilles korrekt ved hjaelp af
flere malinger af TSH og evt. andre relevante blodprgver, inden der iveerksaettes behandling. Eftersynet af omradet
har dog afdeekket, at det er savel patientforeningernes som de leegefaglige selskabers erfaring, at dette ikke altid sker,
og at behandling med T4 nogle gange opstartes efter kun én TSH-maling eller pa baggrund af kliniske symptomer
alene. Det er hverken tilstraekkeligt eller hensigtsmaessigt.

Ved opstart af behandling er forventningsafstemning mellem leege og patient altid vigtig. Patientforeningerne giver
dog udtryk for, at der er patienter, som fgler, at de og deres symptomer ikke bliver set og rummet i det offentlige
sundhedsvaesen.

Ved standardbehandling med T4 er det vaesentligt at fa en dialog mellem laege og patient om, hvilke symptomer der
kan skyldes det lave stofskifte, og hvilke der kan vaere tegn pa anden sygdom, bivirkninger ved behandlingen eller
andet. Det er ogsa vaesentligt, at laegen informerer om, at nogle personer oplever uspecifikke symptomer i perioder
under behandlingen, og at symptomerne ikke ngdvendigvis altid skyldes stofskiftesygdom eller utilstraekkelig
behandling heraf. Alle kan vaere traette og uoplagte i perioder eller opleve andre symptomer, der minder om
stofskiftesymptomer etc.

Standardbehandling med T4 (levothyroxin) er virksom i langt de fleste tilfelde. Men ved vedvarende symptomer efter
opnaet normal TSH efter behandling med T4 kan der vaere behov for at overveje kombinationsbehandling med T3 og
T4. Her skal der vaere mulighed for, at den praktiserende laege kan henvise patienter med vedvarende symptomer til
relevant udredning i regionsregi. Dette vurderes ikke altid at veere tilfaldet i dag i alle regioner.

Endvidere er der eksempler pa laeger, som formentlig ikke er klar over, hvilke behandlingstilbud der findes, og derfor
hverken drgfter dem eller tilbyder dem til deres patienter.

Ved behandling hos speciallaege i klinik eller pa sygehus skal kombinationsbehandling fglges op med teet kontrol.
Behandlingen bgr ophgre, hvis den ikke hjzelper inden for en aftalt periode.

Nogle af de patienter, som ikke oplever bedring af tilstanden, kan have anden sygdom, og det er derfor vigtigt, at de
udredes yderligere. Det er muligt, at denne patientgruppe ikke udredes eller behandles bedst i endokrinologisk regi,
men snarere i eksisterende tilbud i bredere intern medicinsk regi, i almen praksis, i regi af diagnostiske
enheder/centre eller i en enhed, der har fokus pa at udrede for eventuelle funktionelle lidelser, hvor det samlede
symptombillede kan udredes. Tilbud i kommunalt regi inden for sygdomsmestring e.l. kan ogsa vaere relevante.

Eftersynet har ogsa vist, at nogle patienter afvises i sundhedsvaesenet med den begrundelse, at de efterspgrger,
behandles med eller selvmedicinerer sig med Thyroid eller T3 (med eller uden samtidig T4-behandling). Her fglger det
af sundhedsloven, at alle har ret til let og lige adgang til sundhedsvaesenet, ogsa selv om patienten matte traeffe valg,
som sundhedsvaesenet ikke st@tter. At patienten er i behandling med thyroid eller andre lzegemidler eller kosttilskud
etc., som ikke anbefales af fagfolk og myndigheder, ma ikke fgre til en afvisning af vedkommende.
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Laegerne og regionerne skal ikke tilbyde udredning eller behandling, som ikke findes fagligt begrundet eller forsvarligt
(f.eks. maling af frit T3 eller behandling med thyroid). Laegen skal altid lade den enkeltes gnsker og praeferencer indga i
sin vurdering, men den enkelte har ikke krav pa specifikke behandlingstilbud, der ikke findes laegefagligt velbe-
grundede. Det er dog ikke ensbetydende med, at laegen ikke kan fglge patienterne med kliniske kontroller, evt.
legeordinerede blodprgver, vurdering af risici og kontraindikationer samt information om sygdom og mulige
behandlingsmetoder.

Der ma ifglge Sundhedsstyrelsen her skelnes mellem 2 situationer:

1) Patienten skaffer selv thyroid, det vil sige, at behandlingen ikke er lzegeordineret og ikke fremgar af det Fzelles
MedicinKort (FMK). Patienten udviser set med lzegelige gjne en risikoadfaerd, da selvmedicineringen kan medfgre
bivirkninger. @nsker patienten radgivning og vurdering i sundhedsvaesenet, bgr der vaere adgang til det, og det
medfgrer ikke et krav om, at den pagaldende lzege skal sanktionere behandlingen eller ordinere praeparatet.

Tvaertimod kan det netop veere relevant at fglge disse patienter, fordi der kan veere risiko for, at de far for hgjt
stofskifte og komplikationer hertil, og leegen skal som altid i behandlingsgjemed udvise omhu og
samvittighedsfuldhed, jf. lov om autorisation af sundhedspersoner og om sundhedsfaglig virksomhed. Tilsvarende
kan patienter, som f.eks. ryger, hvilket sundhedsveesenet heller ikke finder hensigtsmaessigt, godt komme til
kontrol m.m. i sundhedsveaesenet.

Ogsa ETA anbefaler, at patienter, som pa eget initiativ tager thyroid, tilbydes klinisk kontrol og kontrol i form af
blodprgver, da behandlingen er risikofyldt.

2) Thyroid er lzegeordineret og fremgar af FMK. Her vil det formentlig i udgangspunktet vaere den leege, der
ordinerer thyroid, som ogsa monitorerer. Hvis patienten sgger radgivning og vurdering i sundhedsvasenet, bar
der veere adgang hertil, men laegen er ikke forpligtet til at ordinere thyroid eller andet, som laegen ikke finder
indiceret.

Endelig vurderes der at vaere behov for mere forskning i udredning og behandling af lavt stofskifte. Det geelder savel
T3-behandling og kombinationsbehandling som udredning af uspecifikke symptomer, herunder anvendelse af
forskellige blodprgver og eventuel gentest.

7.2 Mulige initiativer
Pa baggrund af ovenstaende vurdering kan forskellige handlerum overvejes, jf. nedenfor.

Der er hverken foreslaet initiativer om udredning ved maling af frit T3 eller om behandling med thyroid. Det skyldes,
at eftersynet har vist, at der er bred enighed blandt de lsegefaglige organisationer i Danmark og udlandet om, at der
ikke er videnskabelig evidens, der stgtter brugen heraf.

For sa vidt angar maling af frit T3 i blodet, fremgar det af afsnit 3.1, at metoden for det fgrste er forbundet med en
betragtelig méleusikkerhed, og for det andet, at flere studier har vist, at T3-indholdet i blodet ikke afspejler patientens
kliniske tilstand, velbefindende eller symptomer og derfor ikke kan anvendes til at male behandlingseffekten.

Vedrgrende behandling med thyroid fremgar det af afsnit 3.3.1, at behandling med Thyroid ikke anbefales i den
nationale behandlingsvejledning, da thyroid indeholder langt mere T3 i forhold til T4, end hvad der er normalt hos
mennesker. Det giver risiko for overdosering og bivirkninger. Samme vurdering kan genfindes i en reekke andre af de
lande, hvis sundhedsvasen, vi normalt sammenligner os med, jf. afsnit 3.5.

Det skal dog bemaerkes, at det blandt de mulige initiativer naevnes, at der er behov for gget fokus p3, at patienter, der
er i behandling med thyroid, ikke ma afvises i sundhedsvaesenet og har ret til Isbende opfglgning og kontrol samt til
udredning for andre mulige arsager til deres symptomer.
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Indsatser ift. regioner og kommuner

e Vejledende brev til regionerne for at sikre, at patienter med vedvarende symptomer trods T4-behandling ikke
afvises ved henvisning til regionalt regi, men i alle regioner tilbydes grundig udredning (bred intern medicinsk
udredning, udredning ved et diagnostisk center e.l.) og ved behov behandling og/eller kontrol (v/ Sundheds-
og Zldreministeriet)

e Dialog mellem ministeriet og regionerne om, at patienter i behandling med thyroid eller andre laegemidler
eller kosttilskud etc., som ikke anbefales af fagfolk og myndigheder, fortsat har ret til behandling. Patientens
medicinering eller selvmedicinering med f.eks. thyroid ma ikke fgre til en afvisning af vedkommende.
Tvaertimod har netop denne patientgruppe behov for Igbende kontrol for at mindske risikoen for
overbehandling (v/ Sundheds- og Zldreministeriet og Danske Regioner)

e Understgttelse af PRO — PatientRapporteredeOplysninger — eller anden systematisk opsamling af patienters
erfaringer ift. behandlingskvalitet m.v. (v/ SUM og Den nationale styregruppe for PRO (SUM, Danske Regioner,
KL, SDS, SST, og Danske Patienter).

e Drgftelse med Danske Regioner af mulighed for at nedsatte et nationalt kvalitets- og leeringsteam for
stofskiftebehandling i regi af det det nationale kvalitetsprogram (v/ Sundheds- og Zldreministeriet, KL og
Danske Regioner)

e Patientrettet information om kommunernes tiloud om sygdomsmestring m.m. Sadanne tilbud udbydes
allerede i dag til patienter med andre kroniske sygdomme eller uden specifik diagnose (v/
patientorganisationer og KL)

Indsatser ift. lseger

e Information til praktiserende laeger om, at diagnosticering og behandling af lavt stofskifte forudszetter flere
relevante blodprgver (herunder mere end én maling af TSH) samt om galdende nationale
behandlingsvejledninger m.m. DSAM har dog allerede sat fokus pa problemet med utilstraekkelig udredning
med deres vejledning og en ledsagende implementeringshandbog fra 2016. IRF kan herudover bringe en
artikel om emnet i sit manedsblad. (v/ IRF/Sundhedsstyrelsen)

Udarbejdelse af en oversigt over regionernes udredningstilbud (hvad der kan undersgges for hvilke steder, og
hvordan der henvises), som kan distribueres til praktiserende leeger og/eller fremga af de leegerettede sider
pa sundhed.dk (legehandbogen) (v/Danske Regioner)

Fremme shared care forlgb mellem almen praksis og endokrinologisk special ambulatorium for patienter i
kombinationsbehandling med T4 og T3 sidelgbende med efteruddannelse heri (v/Danske Regioner)

Indsatser ift. patienter/borgere — empowerment

e Udarbejdelse af patientinformationsmateriale om livet med stofskiftelidelse og/eller om livet med en kronisk
sygdom. Det kan vaere relevant at traekke pa patientforeningens erfaring med patientinformation, herunder
forventningsafstemning til den medicinske behandling (v/ patientorganisationer og evt. Sundhedsstyrelsen)

e Udarbejdelse af patientrettet pjece om udredningstilbud og henvisningsveje ved vedvarende symptomer eller
uafklarede lidelser. F.eks. en slags vejviser til regionernes udredningstilbud (diagnostiske centre etc.), og hvad
der kan undersgges for hvilke steder. Pjecen kan ggres tilgaengelig for borgerne via sundhed.dk. (v/ Danske
Regioner)

e Oprettelse af patientskoler. Dette kunne vaere en mulighed for at gge forstaelsen blandt patienterne for deres
sygdom, for livet med en kronisk sygdom, og for hvad eventuelle symptomer eller gener, som de kommer til
at opleve gennem livet, kan vaere udtryk for (v/ patientorganisationerne)
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Andre indsatser

Mere forskning — f.eks. Ph.D.-projekter om, hvad der kendetegner patientgruppen, og om udredning og
behandling, herunder serligt virkning og bivirkninger ved medicinsk behandlinger, eksempelvis med Thyroid.
Det er vaesentligt, at de canadiske erfaringer med behandling med thyroid inddrages i forskningen. Desuden
kan f.eks. anvendelse af forskellige blodprgver, malemetoder eller gentest m.v. til udredning, optimering af
kombinationsbehandling m.v. indga (v/ Sundheds- og Zldreministeriet, Uddannelses- og
Forskningsministeriet samt Danske Regioner)
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8. Sammenfatning og konklusioner

Patienter med lavt stofskifte producerer for lidt stofskiftehormon. Symptomerne ved lavt stofskifte er uspecifikke. Det
vil sige, at de samme symptomer kan skyldes en raekke andre sygdomme. Mange af symptomerne optraeder hyppigt
bade hos mennesker bade med og uden stofskiftesygdomme. Blandt de mest almindelige symptomer pa lavt stofskifte
er treethed, initiativigshed, hukommelsesbesvaer, muskel- eller ledsmerter, vaegtstigning og forstoppelse. Kvinder kan
opleve menstruationsforstyrrelser og infertilitet.

| Danmark forekommer ca. 48 nye tilfaelde pr. 100.000 kvinder af lavt stofskifte om aret og ca. 17 nye tilfeelde pr.
100.000 maend. Der var i 2016 ifglge Leegemiddelstyrelsen 147.000 personer i Danmark i behandling med
standardbehandlingen mod lavt stofskifte. Hertil kommer et mindre antal patienter i behandling med andre
leegemidler.

Fordi stofskiftesygdomme bade er relativt almindelige og som regel kroniske, vil det forholdsvis ofte ske, at en person
med stofskiftelidelse samtidig har anden sygdom eller uspecifikke symptomer, som ogsa er almindelige i
baggrundsbefolkningen. Op til 25-30 pct. af patienterne med lavt stofskifte kan i perioder have uspecifikke
symptomer, selv om de er i behandling, men det vil ca. 20 pct. af baggrundsbefolkningen ogsa opleve.

Det er vigtigt, at personer med vedvarende eller nye symptomer og deres behandlende laeger er opmarksomme p3,
at forklaringen pa disse symptomer ikke ngdvendigvis skal sgges i stofskiftet. Ssymptomerne kan skyldes anden
sygdom, og laegen bgr overveje udredning heraf. Nogle af patienterne kan vise sig at have en funktionel lidelse, hvor
patienten har et eller flere fysiske symptomer, som pavirker funktionsevne og livskvalitet.

De fleste tilfeelde af lavt stofskifte diagnosticeres og behandles af patientens egen laege i almen praksis. Der findes en
vejledning pa omradet fra Dansk Selskab for Almen Medicin, men patientforeninger og laegefaglige selskaber har
eksempler p3, at den ikke altid fglges, da den praktiserende laege nogle gange tager for fa blodprgver inden
behandlingsstart.

Bade Dansk Selskab for AlImen Medicins vejledning (2016) og Dansk Endokrinologisk Selskabs nationale
behandlingsvejledning (NBV 2017) indeholder anbefalinger for, hvornar en praktiserende laege bgr henvise patienter
med mistaenkt eller pavist lavt stofskifte til specialistvurdering pa en endokrinologisk sygehusafdeling. Bl.a. anbefales
det, at laegen overvejer at henvise de patienter, som har vedvarende symptomer pa lavt stofskifte, selv om den
medicinske behandling har fgrt til, at TSH-blodprgven er normaliseret. 5-10 pct. af personer med lavt stofskifte
oplever symptomer, selv om de modtager behandling.

Bade patientforeninger og de lsegefaglige selskaber pd omradet oplever regionale forskelle i specialafdelingernes
tilbud, nar de praktiserende laeger henviser patienter til vurdering ved fortsatte symptomer trods behandling med T4-
medicin, herunder forskelle i, om specialafdelingerne overhovedet modtager disse patienter.

Standardbehandlingen af lavt stofskifte er levothyroxin, som er laboratoriefremstillet thyroideahormon af typen T4.
Der er dog et mindretal af patienterne, som fortsat har symptomer pa lavt stofskifte, selv om de far behandling med
levothyroxin, og deres blodprgver er normaliseret. Der er ikke entydig evidens pa omradet, men nogle videnskabelige
undersggelser tyder pa, at der kan vaere en undergruppe af disse patienter, som kan have effekt af at fa behandling
med T3-hormon ogsa, muligvis fordi T4 hos disse patienter ikke omdannes til T3 i samme grad som hos andre. Det kan
muligvis skyldes en medfgdt genvariation, men der mangler evidensbaseret viden herom.

Behandlingsforsgg med kombinationsbehandling med liothyronin (T3) og levothyroxin (T4) kan ifglge vejledningen fra
Dansk Endokrinologisk Selskab ivaerksaettes i offentligt regi, primaert i endokrinologisk ambulatorium, men principielt
ogsa hos praktiserende laeger, som har forudsaetninger herfor.

Opstart af behandling med thyroid anbefales ikke i den nationale behandlingsvejledning og er ikke et systematisk
tilbud i offentligt regi. Thyroid er udvundet fra grises skjoldbruskkirtler, og indeholder langt mere T3 i forhold til T4,
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end hvad der er normalt hos mennesker. Der er derfor risiko for overdosering og bivirkninger. Heller ikke de svenske,
norske eller britiske sundhedsmyndigheder eller det europeiske eller amerikanske laegefaglige selskab for behandling
af stofskiftesygdomme (ETA og ATA) anbefaler brug af thyroid til behandling af lavt stofskifte.

ETA anbefaler dog, at patienter, som pa eget initiativ tager thyroid, tilbydes klinisk kontrol og kontrol i form af
blodprgver, da behandlingen er risikofyldt.

Der vurderes pa flere punkter at vaere behov for mere forskning i udredning og behandling af lavt stofskifte. Det
gaelder savel T3-behandling og kombinationsbehandling som udredning af uspecifikke symptomer, herunder
anvendelse af forskellige blodprgver og eventuel gentest.

Pa baggrund af eftersynet finder Sundheds- og Zldreministeriet, at fglgende kan iveerksaettes:

Indsatser ift. regioner og kommuner

e Vejledende brev til regionerne for at sikre, at patienter med vedvarende symptomer trods T4-behandling ikke
afvises ved henvisning til regionalt regi, men i alle regioner tilbydes grundig udredning (bred intern medicinsk
udredning, udredning ved et diagnostisk center e.l.) og ved behov behandling og/eller kontrol (v/ Sundheds-
og Zldreministeriet)

e Dialog mellem ministeriet og regionerne om, at patienter i behandling med thyroid eller andre laegemidler
eller kosttilskud etc., som ikke anbefales af fagfolk og myndigheder, fortsat har ret til behandling. Patientens
medicinering eller selvmedicinering med f.eks. thyroid ma ikke fgre til en afvisning af vedkommende.
Tvaertimod har netop denne patientgruppe behov for Igbende kontrol for at mindske risikoen for
overbehandling (v/ Sundheds- og Zldreministeriet og Danske Regioner)

e Understgttelse af PRO — PatientRapporteredeOplysninger — eller anden systematisk opsamling af patienters
erfaringer ift. behandlingskvalitet m.v. (v/ SUM og Den nationale styregruppe for PRO (SUM, Danske Regioner,
KL, SDS, SST, og Danske Patienter).

Indsatser ift. laeger

e Udarbejdelse af et lzegerettet veerktgj til vejledning om udredningstilbud og henvisningsveje ved patientens
vedvarende symptomer eller uafklarede lidelser (v/ SST og Danske Regioner)

e Information til praktiserende laeger om, at diagnosticering og behandling af lavt stofskifte forudszetter flere
relevante blodprgver (herunder mere end én maling af TSH) samt om gzldende nationale
behandlingsvejledninger m.m. IRF kan bringe en artikel om emnet i sit manedsblad til laegerne. (v/
IRF/Sundhedsstyrelsen)

Indsatser ift. patienter/borgere — empowerment

e Oprettelse af patientskoler for at gge forstaelsen blandt patienterne for deres sygdom, for livet med en
kronisk sygdom, og for hvad eventuelle symptomer eller gener, som de kommer til at opleve gennem livet,
kan veere udtryk for (v/ patientorganisationerne)

Andre indsatser

o  Mere forskning — f.eks. Ph.D.-projekter om, hvad der kendetegner patientgruppen, og om udredning og
behandling, herunder szerligt virkning og bivirkninger ved medicinsk behandlinger, eksempelvis med thyroid.
Det er vaesentligt, at de canadiske erfaringer med behandling med thyroid inddrages i forskningen. Desuden
kan f.eks. anvendelse af forskellige blodprgver, malemetoder eller gentest m.v. til udredning, optimering af
kombinationsbehandling m.v. indga (v/ Sundheds- og Zldreministeriet, Forsknings- og Videnskabsministeriet
samt Danske Regioner).
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9. Bilag

Ord og forkortelser

Frie hormoner, frit T3, frit T4: T3 eller T4, som findes frit i blodet i modsaetning til T3 og T4, som transporteres i blodet
bundet til et proteinstof. Maling af frit T4 (T4-estimat) kan anvendes i diagnostik af stofskiftesygdomme

Glandula thyroidea: Skjoldbruskkirtlen

Hypothyreose eller hypothyroidisme: Tilstand, hvor skjoldbruskkirtlen producerer for lidt stofskiftehormon, populaert
kaldet "lavt stofskifte”

Levothyroxin: Syntetisk T4, som er det vaesentligste laegemiddel til behandling af lavt stofskifte
Liothyronin: Syntetisk T3

Skjoldbruskkirtlen: Organ pa forsiden af halsen, som producerer hormoner, der regulerer stofskiftet, betegnet
thyroideahormon eller stofskiftehormon

Stofskiftehormon: Hormon produceret i skjoldbruskkirtlen, som er med til at regulere stofskiftet. Betegnes ogsa
thyroideahormon. Der findes flere former, de vigtigste er T4 og T3.

T3: Stofskiftehormon, som bade findes i kroppen, fordi det frigives fra skjoldbruskkirtlen, og fordi det dannes i
forskellige af kroppens veev ved omdannelse af T4. 90 pct. af T3 dannes ude i vaevene ved omdannelse af T4, og kun 10
pct. stammer fra skjoldbruskkirtlen

T4: Stofskiftehormon, som frigives fra skjoldbruskkirtlen. Omdannes i kroppen til T3 og andre hormoner

Thyroideahormon: Hormon produceret i skjoldbruskkirtlen, som er med til at regulere stofskiftet. Betegnes ogsa
stofskiftehormon. Der findes flere former, de vigtigste er T4 og T3

Thyroideastimulerende hormon: Hormon, der regulerer skjoldbruskkirtlens produktion af hormoner. Hvis der
mangler stofskiftehormon i kroppen, producerer den mere TSH for at give signal til skjoldbruskkirtlen om at gge
frigivelsen af stofskiftehormon. TSH kan males ved en blodprgve og er forhgjet ved ubehandlet eller underbehandlet
lavt stofskifte. TSH falder til normale vaerdier, nar det lave stofskifte er velbehandlet. Hvis TSH bliver for lav (under
normalomradet), kan det vaere udtryk for for hgjt stofskifte, hvilket bl.a. kan opst3, hvis der behandles med for store
doser stofskiftehormon.

Thyreoidea-: Vedrgrende eller ssammende fra glandula thyroidea (skjoldbruskkirtlen).

TSH: Forkortelse for thyroideastimulerende hormon. Maling af TSH pa blodprgver bruges til at monitorere behandling
af lavt stofskif
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