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Konshormonbehandling
andrar tyroxinbehovet

[TEn 30-arig kvinna uppsdkte oss i juli 2001, ndgra dagar fére
sin sommarsemester. En arbetskamrat hade nimligen tyckt att
hon magrat och att hon hade mer framtradande 6gon an nor-
malt. Patienten nimnde da att skdldkorteln forefoll vara for-
storad, detta noterat eftersom flera slédktingar behandlats for
struma, samt att hon varit pa vardcentralen for att ta prov for
skoldkortelfunktionen men dnnu inte fatt nagot besked. Med
tanke pa den néra forestaende semestern rekommenderades
hon ta kontakt med oss.

Laboratorieutredningen visade lag TSH-koncentration (ty-
reoideastimulerande hormon) som vid supprimerad TSH-in-
sondring samt forhdjda koncentrationer av fritt T4 och totalt
T3. Klinisk undersokning visade en diffus struma samt symtom
forenliga med latt tyreotoxikos. Patienten hade inga 6gonsym-
tom. Behandling med tyreostatikum (Thacapzol) pabdrjades
omgaende. For den preliminira diagnosen Graves’ sjukdom ta-
lade den kliniska bilden samt klart forhéjda koncentrationer av
antikroppar mot tyreoperoxidas. Ddremot visade métning av
antikroppar mot TSH-receptorn ett 6vre gransvéarde (8,5 arbi-
trir enhet/l), vilket dock inte utesluter diagnosen [1].

Patienten hade en ovanlig debut av sina sjukdomssymtom.
Fram till och med april 2001 hade hon som vanligt lett gym-
pagrupper, &ven om hon den sista tiden kint extra trétthet. Vid
manadsskiftet april-maj slutade hon pé grund av graviditets-
onskemal att anvanda p-piller (Desolett, det vill séga ett dstro-
gendominerat kombinationspreparat). I slutet av maj borjade
hon kénna av starkt 6kande muskuldr uttréttbarhet under sina
gympapass, och sedan juni har hon inte lingre orkat genom-
fora nadgra. Hon borjade ocksa ga ner i vikt trots att hon at un-
gefar lika mycket som tidigare. Omkring midsommar stod det
klart for henne sjdlv och andra att nagot »var fel«. Bland an-
nat noterades struma.

Studie av ostrogentillforsel
Det forefoll alltsa i fallet ovan finnas ett tidsméssigt samband
mellan utsittandet av konshormonbehandlingen och debuten
av de tyreotoxiska symtomen. Fragan dr da om det foreligger
ett kausalt samband och, i sé fall, vilken eller vilka mekanis-
mer som kan vara aktuella. Resultaten frén en aktuell studie
redovisad i New England Journal of Medicine [2] &r av in-
tresse i detta sammanhang.

Artikeln redovisar en studie av tyreoideafunktionsmétt hos
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Hos patienter som behandlas med tyroxin kan insat-
tande och utsattning av kdnshormonbehandling pa-
verka dosbehovet. Kontroll av tyreoideafunktionsmatt
— i forsta hand TSH - bor darfor ske inom tre manader
efter paborjad/avslutad 6strogen- eller androgentill-
forsel. Det ar annuinte visat hur lange den andrade do-
sen bor ges.

Hos patienter med nydebuterad tyreoideafunktions-
rubbning kan symtomens svarighetsgrad sannolikt
andras vid en liknande andring av kénshormonbe-
handling.

postmenopausala kvinnor som behandlas med tyroxin i sub-
stitutionsdos for primér hypotyreos (18 kvinnor) respektive
suppressionsdos for tyreoideacancer (7 kvinnor). Malet for
behandlingen var att TSH-koncentrationen vid tyroxinsubsti-
tution skulle ligga inom referensintervallet for friska kvinnor
(0,2—4,0 mIE/l). Malet for behandlingen av kvinnorna i sup-
pressionsgruppen var att TSH-insondringen skulle vara starkt
supprimerad ledande till icke-pavisbar TSH-koncentration.
Pavisbar/hog TSH-koncentration anses ndmligen medféra
okad risk for tumorrecidiv.

Tyroxinbehandlingen hade pagétt i medeltal fyra ar, och
dosen hade varit oférandrad i mer &n nio manader. Kvinnor-
na studerades nu fore och under behandling d&ven med 6stro-
gen (0,625 mg konjugerat dstrogen dagligen), indicerad bland
annat av postmenopausala besvir. Medroxyprogesteronace-
tat (§ mg dagligen i tolv dagar per manad) gavs till kvinnor
som ej hade genomgatt hysterektomi. Aven elva kvinnor med
normal skoldkortelfunktion ingick i studien.

Okat tyroxinbehov

Koncentrationen av tyroxinbindande globulin (TBG) steg med
50 procent (P<0,001), samma i de tre behandlingsgrupperna —
ett uttryck for ostrogenpaverkan. Koncentrationsdkning sags
ocksé av totalt T4 (cirka 30 procent). Platdvéirden sags efter
6—12 veckor fram till studiens slut (totalt 48 veckor).
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Hos kvinnorna med normal skdldkortelfunktion sags inga
andringar av TSH eller T4 (fritt).

I gruppen med substitutionsbehandling steg koncentratio-
nen av TSH (medelvérde fran 0,9 till 3,2 mIE/l; 6kning sigs
hos samtliga patienter). Hos 7 av de 18 kvinnorna steg kon-
centrationen till mer &n 7 mIE/l, vilket talar for att koncentra-
tionen av biologiskt tillgdngligt tyroxin patagligt understeg
behovet. I ett av dessa fall uppvisade patienten kliniska teck-
en pa hypotyreos. Medelkoncentrationen av T4 (fritt) i sub-
stitutionsgruppen sjonk med cirka 20 procent.

Hos tre av de sju kvinnorna i suppressionsgruppen
oversteg TSH-koncentrationen 1,0 mIE/l, och hos tva av dem
konstaterades koncentrationsdkning av tyreoglobulin talande
for TSH-stimulering av tyreoideaceller (normala eller can-
cerceller).

Sammanfattningsvis bedomdes en 6kning av tyroxindosen
vara nddvindig hos de nimnda tio kvinnorna (av totalt 25 ty-
roxinbehandlade kvinnor) pa basen av de patagliga koncent-
rationsokningarna av TSH. Det gar emellertid inte att frin den
aktuella studien bedoma om det 6kade tyroxinbehovet var
konstant dver langre tid dn 48 veckor, eller om det dnyo 4nd-
rades nir en ny jamvikt 1dngsamt etablerats.

Verkningsmekanismer

Vi ser tvd mdjliga orsaker till att den aktuella patientens sym-
tomatologi sé patagligt 6kade redan inom nagra veckor efter
utsittning av det hogdstrogena p-pillret.

En mojlighet dr autoimmun rubbning efter den temporéra
forlusten av Ostrogen, i analogi med den hoga incidensen av
tyreoidit efter partus och av debut av autoimmun skoldkortel-
sjukdom i samband med menopaus.

En annan mojlighet ar att patienten endast hade en mattlig
grad av autonom 6verfunktion av skoldkorteln under slutet av
varen, med endast ringa férekomst av antikroppar mot TSH-
receptorn. Sankning av TBG-koncentrationen efter avslutad
p-pillertillforsel, i analogi med forhallandet for flera andra sa
kallade ostrogenkénsliga plasmaproteiner [3], kan emellertid
forvantas oka tillgangen av tyroxin for vdvnaderna. Arafah
har ndmligen i en tidigare studie noterat att androgentillforsel
till tyroxinbehandlade kvinnor leder till tyreotoxikos om inte
dosen sénks [4]. Den nu rapporterade studien visar pa det mot-
satta forhallandet, det vill sédga okat tyroxinbehov efter dstro-
gentillforsel. Det dr ocksa sedan ldnge ként att dosen vid ty-
roxinbehandling av kvinnor bor dkas vid graviditet. Meka-
nismerna for det 6kade behovet — cirka 50 procent — ar san-
nolikt flera [2], men en kan vara koncentrationsdkningen av
TBG under graviditeten, i medeltal 100—150 procents 6kning

(5]
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