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GAMLE EKSAMENSSATS

GLANDULA THYREOIDEAS ANATOMI OG FYSIOLOGI

T_— Glandula thyroidea anlaegges ved tungeroden svarende til
foramen coecum. | fgtallivet vandrer thyreoidea som en del af
ductus thyreoglossus ned pa forsiden af halsen, hvor den
videre udvikling finder sted.

Glandula thyreoidea ligger i halsroden pa hver side af den

nederste del af larunx og den gverste del af trachea og bestar

af 2 sidelapper lobus dexter og lobus sinister, der forbindes af

en snaever bro, isthmus, som ligger foran trachea mellem
cartilago cricoidea og manubrium sterni. Hver sidelap er ca. 5 cm hgj og ca. halv s& tyk og bred. Kirtlens
farve er radbrun og konsistensen er blgd. Nogle glandula thyroidea kan have lobus pyramidalis cranielt fra

isthmus.

Glandula thyroidea har 2-laget bindevaevskapsel. Den er yderst omgivet af et tyndt bindeveaevslag (en del af
halsens visceralfascie). Denne adskilles af lgst bindevaev med indeholdende kar og glandula parathyroidea
fra et lag taet bindevaev der haenger fast sammen med kirtelvaevet og danner en egentlig fibrgs kapsel.
Bindevaevskapsel er med septa og deler glandula i lobuli.

Mikroskopisk er den opbygget af follikelceller, adskilt af sparsomt interfollikuleert bindeveev. Folliklerne er den
strukturelle og funktionelle enhed og udgares af et etlaget kubisk epithel. De er omgivet af basalmembranen
og det interstitielle bindevaev danner et retikulaert net omkring denne. Nar glandula er i inaktiv form, er
folliklerne neesten pladeformede. | follikuleere cellernes lumen syntetiserer og secernerer
thyreoideahormonerne, thyroxin T4 og trijodtyronin T3, hvor der findes sekretionsprodukt kolloid. Omkring

follikulzere strukturer ses spredte parafollikuleere C-celler, der producerer calcitonin.

Glandula thyreoidea funktion er at secernerer jodholdige hormoner T3 og T4, der stimulerer organismens
vaekst og stofskifte. Thyroglobulin er et glykoprotein, som efter syntesen i ER og tilfgjelse af kulhydrater i
Golgi pakkes i vesikler sammen med enzymet thyroid-peroxidase, afgives til lumen via exocytose.
Follikulzere celler optager jodid fra plasma vha. Na/l-cotransporter i basolateralmembranen. De optagne
jodidioner undergar fgrst en oxidation, katalyseret af thyroid-peroxidase inden indbygges i thyroglobulinet i
den perifere del af follikellumen. Der indbygges 2 tyrosin molekyler i thyroglobulin ogsa vha. thyroid-
peroxidase. Thyroideahormoner forbliver inkative indtil det ioderiserede thyroglobulin er hydroliseret af

lysosomer efter endocytose tilbage i follikulaere celler. Efter hydroliseringen er der dannet T, og T3 ratio 10:1.
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Hypofysen regulerer syntesen og sekretion af thyroideahormoner via friggrelsen af thyreoideastimuerende
hormon, TSH. TSH bliver stimuleret af hypothalamus via thyrotropin-releasing hormon, TRH. TRH binder sig
til receptor thyrotrope celler i adenohypofysen og trigger DAG og IP3, der medfarer hgj koncentration af

calcium og dermed udskillelse af TSH.

TSH binder sig til receptor pa basolateralmembran af follikuleere celler, og aktiverer adenylyl cyklase, der
farer til udskillelse af T, og Ts. Savel T, og T3 i blodet er mere end 99% proteinbundet. Det vigtigste
bindingsprotein er thyroxin bindende globulin (TBG), som under normale omstaendigheder binder ca. 75% af

thyroideahormonerne. Ca. 15% er bundet til transthyretin og 10% til albumin.

Thyroideahormonerne har ikke egentlige malorganer, men de indvirker pa en lang raeekke enzymsystemer.
En af de vigtige funktioner er indvirkningen pa stofskifteprocesserne. Her omdannes T, til T3 af enzymet
3’/5°-monodeiodinase, sa det star lige. De virker intracellulaert ved at binde sig til receptorer pa kernen. T3

binder sig til thyroidhormon-receptor, der binder sig til RXR og fremmer gentranskription.

Savel T3 som T, haemmer syntese og sekretion af TSH fra thyrotrope celler i adenohypofysen (feedback
regulation). Sekretionen af T, og T3 haemmes af jodid og lithium. Somatostatin og dopamin er haemmere af
TSH.

Kirtlen secernerer ogsa hormonet calcitonin der nedseetter blodets calciumkoncentration. Calcitonin
syntetiseres af parafollikulaere celler. Den binder sig til osteoklasterne via calcitonin-receptor og generer

cAMP og dermed haemmer resorptiv aktivitet og frigivelse af calcium.

Thyroideahormonernes virkning pa organismen er som naevnt at forage stofskiftet i naesten alle vaev og
organer som fglge af stimulation af iltforbruget i naesten alle legemets celler. litforbruget i neesten alle
legemets celler.

Thyroideahormonerne har ogsa betydning for det sympatiske nervesystems virkning. Man mener, at

hormonerne gger maengden af receptorer for noradrenalin/adrenalin. Desuden gger thyroideahormonerne

impulsledningshastigheden i nervesystemet.

UNDERS@GELSE VED UDREDNING AF THYREOIDEASYGDOMME

Anamnese:

* Forekomst af stifskiftesygdomme i familien

* Forekomst af andre autoimmune sygdomme

* Tidligere stofskiftesygdomme

* Indtagelse af medikamenter og praeparater — der kan pavirke thyroideafunktionen (@strogener og
androgener, jodholdige praeparater, rantgenkontraststoffer, amiodaron, fenytoin, carbamazepin, lithium,
dopamin, glukokortikoider, cytokiner m.m.)

* Relation til graviditet og puerperium
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* Tidsmaessig udvikling af eventuel struma

*  Subjektive gener fra eventuel struma

* Symptomer forenelige med hyper- eller hypothyroidisme

*  Jjengener

Objektiv undersggelse:

* Inspektion — forsiden af halsen og fra siden

* At foretage synkebeveegelse

* Gennempalpation

e Auskultation — hos patienter med Graves’ sygdom vil en kraftig gennembladning af og til kunne hgres

som en susen over Kirtlen

Parakliniske undersggelse:

* Blodprgver:

S-TSH — en meget sensitiv parameter for eendringer i thyroideafunktionen

S-T; — en mere sensitiv markar for hyperthyroidisme

S-T4 — hypo- eller hyperthyroidisme men er en mere sensitiv markgr for hypothyroidisme
Antistoffer — mod thyroideaperoxidase (TPO) og antistoffer mod thyroglobulin. Hgj TPO-
antistoffer er risikomarkgr for fremtidig udvikling af hypothyroidisme

Antistoffer mod TSH-receptoren — anvendes til typediagnostik ved hyperthyroidisme og markar
for sygdomsaktivitet under behandling af Graves’ sygdom. Hgje veerdier hos gravide indicerer
risiko for hyperthyroidisme hos den nyfadte

* Billeddiagnostik:

Thyroideascintigrafi — intravengs injektion af sporstof = tracer (ggm

TcO, pertechnetat). Giver et
billede af aktivitetsfordelingen i glandula thyroidea og et semikvantitativt mal af follikelcellernes
evne til at optage jod. Anvendes ved mistanke om maligne neoplasma og ved klassifikation af
patienter med hyperthyroidisme.

Ultralydsundersggelse — hurtig metode til at se om strukturen i glandlen er ansartet. Velegnet til
at skelne splide kolde knuder fra cyster. Vejledende ved finnalsaspiration med cytologisk
undersggelse.

Rgntgenundersagelse — giver information om graden af tracheal deviation og kompression
CT/MR-skanning — giver information om graden af tracheal deviation og kompresion

PET-skanning — identifikation af thyroideacancer

HYPERTHYROIDISME

TYREOTOKSIKOSE

Tilstanden er betinget af overproduktion af thyreoideahormoner T3 og T,.

Incidensen er 4-5000 tilfeelde/ar i DK. Kvinde-mand ratio er 5:1.

Livstidsrisiko for udvikling af tyreotoksikose er 10,5% for kvinder og 2,4% for meend.
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Symptomer:

Tremor

Veegttab pga. hgj metabolisme

Jdget appetit

Psykiske symptomer som nervgsitet, indre uro og rastlgshed
Kardiovaskulaere symptomer som hjertebanken, hgj puls, supraventrikulaere arytmier, atriefimmer
Varmefornemmelse med varmeintolerans og svedtendens (hyperhidrose)
Jget gastrointestinale motilitet og lgse affgringer

Muskelsvaghed

Treethed

Knogleomsaetning medfagrende osteoporose

Diare

Menstruationsforstyrrelser

Paraklinik:

Lav S-TSH
Hgje S- Tz;0g S-T,

Der er flere undergrupper, som beskrives fglgende.

GRAVES SYGDOM (MB. BASEDOW)

Er en autoimmun sygdom, som klassisk har 3 elementer:

Hyperthyroidisme
Diffus struma

Orbitopati

Rammes flest kvinder i alle aldre >15-20 ar.
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Hyperthyroidismen forarsages af immunglobuliner (thyroidea stimulerende immunglobuliner, TSI), der binder

sig til TSH-receptoren og stimulerer follikelcellerne til aget hormonsyntese og sekretion. Hos de fleste

patienter tiltager thyroidea i stgrrelse. Derudover kan patienterne have antistoffer, som blokerer TSH-

receptoren uden at stimulere. Den stimulerende thyroidea syntetisere relativt mere T3 i forhold til T, end den

normale kirtel, og der foregar i thyroidea en gget dejodering af T, til T;. Dette medferer en relativ hgj T3

sekretion og dermed hgj S-Ts.

Kirtlen er typisk ensartet forstgrret, hos nogle patienter med en lidt kraftig lobulering. Snitfladen er mark,

redbrunlig, kadagtig og mat pga. manglende kolloid. Mikroskopisk er billedet preeget af stimulation med sma

follikler, sparsomt kolloid og hyperplastisk follikelepitel. Kirtlen er meget vaskulariseret, og der ses varierende

grader af lymfocyteer infiltration.
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Strumaen er oftest moderat af stgrrelsen, og 15-20% af patienterne har en normal thyroidea sterrelse.

Objektivt ser patienten sddan ud: en yngre til midalderende kvinde, rystende, svedende, takykard med
tydelig diffus struma og gjenforandringer. Omkring 50% har gjenforandringer, 15-20% med sveere

gjenforandringer.

Graves’ orbitopati opstar hos 5-10% af patienter med graves’ sygdom. CT- og MR-skanning af orbita viser
gget volumen af sdvel de afficerede gjenmuskler som bindevaev og fedtvaev. Noget af volumen-forggelsen
skyldes hgijt indhold af hyaluronsyre. Der ses lymfocytinfiltration. Tarekirtlerne er ofte afficerede. Der ses
oftest vengs stase i orbita. Efterhanden kan de afficerede gjenmuskler fibrosere.

Mange patienter har let udvidede gjenspalte med nedsat blinkerefleks og et stirrende blik. Der kan opsta
forstyrrelser i de ekstraokuleere musklers funktion med indskraenket bevaegelighed af gjne i et eller flere
planer og evt. dobbeltsyn. Ved affektion af nervus opticus ses tab af farvesyn, udvikling af synsfeltdefekter,
papiledem og evt. generelt synstab.

Der er vist en udtalt korrelation mellem tobaksforbrug og udvikling af orbitopati hos patienter med Graves’

sygdom, og at orbitopatien responderer darligere pa behandling hos patienter der ryger.

Paraklinik:
* HgjT;>hgjT,
e Lav S-TSH

* Antistoffer mod TSH-receptorer
*  Ofte autoantistoffer mod TPO og thyroglobulin

* Thyroideascintigrafi — kraftig optagelse i alt normalt thyroideaveev

Behandling:
* Medikamentel antithyroid behandling i en kortere eller oftest leengere periode
« Methimazol (Thiamazol, thycapzol®), carbimazol (Neo-Mercazole®) eller propylthiouracil
Carbimazol omdannes til methimazol i organismen og virkningen af de 2 stoffer er ens (10 mg

carbimazol svarer til 6 mg methimazol).
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Initialdosis af methimazol 20-40 mg dgl. fordelt pa 2-4 doser. Propylthiouracil 400-600 mg fordelt

pa 3-4 doser dgl. nar koncentrationer af thyroidhormoner er faldet, reduceres dosis og indstilles
pa en vedligeholdelsesdosis:

- Fuld blokade: dosis af methimazol reduceres til 10-15 mg dgl. f.eks. 10 mg om
morgenen + 5 mg til natten. Behandlingen suppleres med thyroxin, initialt oftest 0.1
mg dgl. Senere justeres afhaengigt af thyroideahormoner og TSH i serum. Dosis af
propylthiouracil kan reduceres til 300 mg dgl. (100 mg x 3 dgl.).

- Partiel blokade: vedligeholdelsesdosis af methimazol er 5-10 mg dgl. i 1 eller 2
doseringer, mens det for propylthiouracil er 100-200 mg dgl. i 2-3 doseringer.

Methimazol og carbimazol blokerer glandula thyroideas hormonsyntese ved haamning af

thyroideaperoxidase, og sekretionen aftager efterhanden som glandlens hormondepot temmes.
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Propylthiouracil blokerer thyroideahormondannelse og ha&ammer desuden den perifere og
thyroidale dejodering af T4 0g Ts. God effekt p& dejodering opnas ved en propylthiouracil dosis
pa 400 mg x 4 dgl. Dette vil reducere S-Tj til ca. 60% af udgangsveerdien i lgbet af 24 timer og til
40-50% i lgbet af fa dage.
Bivirkninger: den hyppigste bivirkning er udsleet. En andret smag (metalsmag) under
propylthiouracil behandling, ved langvarig behandling ses ANCA positiv vasculitis. Lette
ledgener (iseer tommelfinger) og agranolocytose under methimazolbehandling. Sjeeldne
bivirkninger er feber, hepatitis, aplastisk anaemi (under 0.5%).

« Supplerende behandling: sma doser af B-blokkere f.eks. propranolol 10-20 mg x 4 dgl. til den
blokerende behandling har normaliseret tilstanden.

Vedvarende hgje koncentrationer indikerer stor risiko for recidiv ved ophgr af behandling.

* Radiojodbehandling evt. kombineret med medikamentel behandling — til patienter, der ikke taler den

medikamentelle behandling eller som har flere recidiver.

* Medikamentel behandling efterfulgt af subtotal eller neer-total strumektomi — ved manglende remission
pa medikamentel behandling, og som har en middel eller stor struma. Subtotal eller nger-total
strumektomi udferes, nar patienten har vaeret euthyroid pd medikamentel behandling i nogle maneder.
Behandlingen kan evt. suppleres med jodid f.eks. tablet kaliumjodid 100 mg x 3 i 7-10 dage far
operationen. Dette reducerer thyroideas gennembladning, hvis der er tegn til denne (stetoskopisk susen
over glandula thyroidea).

Komplikationer er hypoparathyroidisme med hypocalcaemi (permanent 0,5% efter total thyroidektomi) og
sjeeldent ensidig eller sjeeldnere dobbeltsidig recurrensparese.

Patienter med svaer autoimmun stimulation af kirtlen kan af og til vaere vanskelige at ggre euthyoide fgr
operation. Tilstanden kan ofte bringes under kontrol ved behandling med tablet propylthiouracol 400 mg
x 4, tablet kaliumklorid 100 mg x 3 dgl. 10 dage f@r operationen. Om ngdvendigt suppleres med [3-
blokkere f.eks. propranolol 400 mg x 4 dgl.

* Behandling af Graves’ orbitopati er symptomatisk med viskgse gjendraber, let eleveret hovedgeerdet, let
diuretisk behandling. Solbriller med en udformning, der beskytter gjnene. Ophgr af rygning.

Iv. prednisolon og stralebehandling ved sveere tilfaelde.

MULTINODULZR TOKSISK STRUMA (>50%)
En komplikation til eller en sen manifestation af atoksisk multinodgs struma. Sygdommen giver mindre

symptomer end Graves’ sygdom, ingen orbitopati og behandlingen er lettere.

Sygdommen ses oftest efter 50-arsalderen.

Tilstanden skyldes autonome omrader i glandula thyroidea, der gradvist overtager hormonproduktionen,

mens S-TSH er lav, og den normale regulerende sekretionen aftager. Med tiden overstiger den autonome
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hormonsekretion det normale behov, og patienten bliver i tiltagende grad hyperthyroid. Processen kan tage

over fere ar. En hgj jodindtagelse kan forvaerre hyperthyroidismen.

Mikroskopisk kan ses en eller flere noduli af aktivt praegede follikler med aktivt hyperplastisk epitel eller diffus
forekomst af sma hyperplastiske og aktive follikler.

Ofte bemaerkes struma i mange ar for udvikling af hyperthyroidisme. Hyperthyroidismen opdages fagrst ved

symptomer fra et enkelt organ f.eks. atrieflimren.

Ubehandlet er der tendens til hjertesygdom, osteoporose og negativ proteinbalance.

Hvis hyperthyroidisme er udlgst af excessiv jodindtagelse, kan tilstanden vaere reversible ved ophgr af
denne. Ellers er behandling thyroideablokerende farmaka. Problemet med medikamentel behandling er at
sygdommen ofte recidiverer. Man kan vaere ngdsaget til at give behandlingen livslangt f.eks. i form af
methimazol 2.5-7.5 mg x 1 dgl. eller suppleret med anden behandling. Radiojodbehandling kan ogsa gives.

Udvikling af hypothyroidisme er meget lavere end efter radiojodbehandling af Graves’ sygdom.

SOLITZART TOKSISK ADENOM (CA. 10%)

Et benignt veldifferentieret neoplasme i thyroidea.

Der er fundet somatiske mutationer bl.a. i TSH-receptorgenet med konstant aktivering af cAMP-kaskaden i
mange hyperfungerende thyroideaadenomer. Ademonet har ofte en starrelse pa 2-3 cm og kan indeholde
forandringer som blgdning, nekrose og fibrose. De saedvanlige tegn pa hyperfunktion/hyperplasi og

manglende kolloid vil ofte vaere dominerende.

Symptomerne kan minde om dem fra multinodgs toksisk struma.

Radiojodbehandling er velegnet her, samt der kan suppleres med medikamentel behandling som beskrevet
under Graves’ sygdom.

THYREOIDIT (CA. 5%)

Man skelner mellem 3 typer:

* Akut thyroidit — en akut sjeeldent forekommende bakteriel infektion af thyroidea

*  Subakut thyroiditis — kan give bade hyper- og hypothyroidisme. Der skelnes mellem:

- Den klassiske subakutte granulomatgse thyroiditis — smertefuld virusinfektion med tendens til

forbigaende hyper- (initial) og hypothyroidisme (senere) og hgje SR og CRP.
Der er feber, slgjhed, smerter i halsen fra den afficerede del af grandula thyroidea. Smerter ved
synkning og haeshed.

Kirtlen er sm, let haevet og darligt afgraenset. Initialt en lap afficeret, senere spredning.
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Der ses destruktion af follikelepitel med frigivelse af thyroglobulin, joderede peptidfragmenter og
thyroideahormoner.
Det histologiske billede: varierede affektion af veevet med mononuklezer celleinfiltration af
follikler, gdelaeggelse af follikelstruktur og dannelse af granulomer bestdende af kolloid med
omgivende multinuklegere keempeceller.
Forlgbet af falgende:

- Akut hyperthyroid fase 3-6 uger

- Euthyroid interval 1-3 uger

- Hypothyroid fase 2-10 uger

- Fuld restitution
De fleste bliver spontan raske. Resten skal have smertestillende som paracetamol eller
lignende. Sveere symptomer afhjaelpes med prednisolon 20-40 mg dgl. som aftrappes gradvist
efter effekt. Hyperthyroidisme kan behandles med 3-blokerende medikamenter indtil det
spontane fald i cirkulerende thyroideahormoner indtreeder.

- Stum thyroiditis — forlgbet kan ligne subakutte granulomatgse thyroidit, men uden smerter og
uden eendringer i CRP, ses overvejende med debut 3-6 maneder post partum.
Hyperthyroidismen er kun forgdende med hgje S-T3 > S-T,.

Behandling af hyperthyroidisme forarsaget af stum thyroiditis er symptomatisk med $-
blokerende medikamenter og prognosen god.
Kronisk thyroiditis — med struma (Hashimotos sygdom) eller uden struma (atrofisk thyroiditis). Kan fare til

udvikling af hypothyroidisme.

Disse 3 thyroiditis former kraever en anden behandling og har et andet forlgb og prognose end de andre

typer af hyperthyroidisme.

SJZLDNE ARSAGER TIL TYREOTOKSIKOSE

TSH-producerende hypofyseadenom
Humant chorion gonadotropin (hCG)
Excessiv thyroideahormon indtagelse

Ektopisk thyroideavaev

HYPERTHYROIDISME OG GRAVIDITET

Hyperthyroidisme er ret almindeligt forekommende hos kvinder i den fertile alder. Ved behandling efter

blok/substitutions princippet, vil dette medfgre en overvaegt af blokering i fostrets thyroidea med tendens til

hypothyroidisme og struma. Gravide kvinder skal derfor behandles med partiel blokering dvs. den mindst

mulige dosis blokerende medikament, der holder kvinden euthyroid med hgje normale thyroideatal — og

uden at tilfgje substitution med thyroxin.

Hvis kvinder far blok/substitutionsbehandling, skal behandlingen sndres, nar graviditeten er konstateret, og

inden 12. uge hvor fosterets thyroidea begynder at fungere.



Thyreoideasygdomme af Asma Bashir leege Redigeret Juli 2015 10
www.asmabashir.com

Sveer nyopstaet hyperthyroidisme under graviditet medferer:
* Kraftig autoimmun stimulation af kirtlen

* Udvikling af inkompenseret hjertesygdom (ofte)

*  Thyrotoxisk krise (f4 tilfaelde)

* Fostret med lav fadselsvaegt

* Risiko for kongenitte malformationer

En kort intensiv behandling med hgj dosis propylthiouracil 400 mg x 4 dgl. + evt. supplerende jodid og B-
blokker efterfulgt af subtotal strumektomi kan vaere ngdvendigt i disse tilfaelde. Operationen fosgges udfgrt i
2. trimester, for at undga for tidlig fedsel (3. trimester) og abort (1. trimester). Thyroidektomi behandler dog
kun moderens hyperthyroidisme. Ved fortsat hgj production af TSH-receptor antistoffer, der passerer
placenta, er der risiko for fgtal hyperthyroidisme sidst i graviditeten. Radiojodbehandling er kontraindiceret
ved graviditet.

Udvikling af neonatal thyrotoxikose hos barnet sker efter et par dage efter fadslen, nar effekten af det
medikament, der har passeret placenta, forsvinder. TSH-receptor stimulerende antistoffer forsvinder efter
flere maneder, som barnet har modtaget fra moderen. Behandlingen er forbigdende medikamentel blokering
af barnets thyroidea.

Ca. 3-5% af kvinder udvikler 3-6 maneder efter fadslen forstyrrelser i thyroideafunktionen i form af stum
thyroiditis. Tit er det kvinder der i forvejen har en subklinisk autoimmune thyroidealidelse med malelige

thyroidea autoantistoffer i serum.

Forlgbet starter med en kortvarig hyperthyroid fase, aflgst af en mere fremtraedende hypothyroid fase og kan

veere praeget af udmattelse og treethed.

Thyroxinsubstitution kan vaere naedvendigt til tilstanden er over, hvor hos 10% er tilstanden permanent og

ma paregne livslang thyroxinsubstitution.

HYPERTHYROIDISME OG HJERTE-LUNGESYGDOMME

Hos patienter med sveere inkompenserede hjertesygdomme eller lungeinsufficiens kan selv let
hyperthyroidisme medfere en livstruende forvaerring af tilstanden. Her er B-blokkere ikke anvendelig.
Behandling er propylthiouracil 400 mg x 4 dgl. i alt 1600 mg/dagn, der haammer savel den thyroidale som
den perifere dejodering af T4 til T;. Hgjdosis glukokortikoidbehandling medferer ogsa ligeledes et hurtigt fald
i S-Ts i sveere tilfeelde.

THYROTOXISK KRISE

Krisen er ofte udlgst af anden sygdom eller operation hos en patient med ubehandlet eller insufficient
behandlet hyperthyroidisme.
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Symptomer:

Kraftig autoimmun stimulation af kirtlen

Tiltagende feber

Sveer takykardi med arytmitendens

Opkastning og diare

Jget svedtendens

Dehydrering

Cerebral pavirkning med konfusion og svaekket bevidsthed

Tendens til tromboemboliske faenomener med lungeemboli og cirkulatorisk kollaps

Paraklinisk:

Lav S-TSH
Hgje S-T; 0g S-T4

Ubehandlet er forlgbet dgdeligt grundet hjerterytmeforstyrrelser og lungeemboli. Behandlingen er:

Korrektion af vaeske- og elektrolytdeficit

Glukoseinfusion

Afkgling ved feber

Behandling af arytmier og eventuel hjerteinsufficiens

Anthyroid behandling: tablet propylthiouracil 800 mgq initialt, efterfuldt af 400 mg hver 6. time evt. i
ventrikelsonde.

Supplerende behandling med tablet kaliumjodid 400 mg x 4 dgl. startes timen efter indgift af
propylthiouracil.

Tablet propranolol 40-80 mg hver 4. time hvis ej kontraindikation.

Hegjdosis glukokortikoid f.eks. tablet dexamethason 2 mg hver 6. time kan tilfgjes for yderligere at
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haemme dejodering af T, til T3 og reducere thyroideastimulation, hvis den grundlaeggende abnormitet er

Graves’ sygdom.

HYPOTHYROIDISME

HYPOTYREOSE

Tilstanden er synonymt med nyksgdem hos voksne og kretinisme gos den nyfgdte og er karakteriseret med

nedsat eller ophaevet sekretion af thyroideahormoner.

| DK er incidensen af hypotyreose 47/100.000 per ar, svarende til ca. 2.500 nye tilfaelde per ar.

Lidelsen kan veere centralt betinget med nedsat sekretion af TSH i hypofysen eller THR i hypothalamus. De

dominerende arsager er kronisk autoimmun thyroiditis, falger efter operation pa thyroidea og radiojod-

behandling.

Symptomerne indtraeder gradvist over en lang periode:
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Treethed

Initiativigshed

Juldskaerhed

Dyb og hees stemme

Ter og skeellende hud

Bleghed med et gulligt skeer der skyldes caroten ophobning i huden
Hartab

Obstipation

@mhed og stivhed i muskler og led

Periorbital veeskeakkumulation

Fortykket myksgdematgs hud supraventrikulzert og svarende til haender og fedder pga. ophobning af
glykosaminoglykaner og eendret kappileepermeabilitet

Lav puls og lav hjertetsslagvolumen

Ved hypofysaer hypothyroidisme er huden ikke myksgdematas men fin, tynd og bleg med fine rynker

Paraklinik:

Hoj S-ASAT

Hegj S-LDH

Anzemi

Lav trombocytfunktion og dermed g@get bladningstendens
Hgj S-Prolaktin

Hgj S-Kolesterol

AUTOIMMUN PRIMZAR HYPOTHYROIDISME

Sygdommen kan preesentere sig i form med atrofi af glandula thyroidea (atrofisk thyroiditis) eller med

udvikling af struma (Hashimotos sygdom) (15% af patienter).

Neesten alle patienter har malelige koncentrationer af antistoffer mod TPO og mod thyroglobulin. Omkring

10% af patienter har antistoffer mod TSH-receptoren.

Det histologiske billede er varierende praeget af lymfocytinfiltration, destruktion af follikler og fibrose.

Mangden af kolloid er sparsom.

Behandlingen bestar i livslang substitution med thyroxin med mindre det drejer sig om forbigaende

hypothyroidisme. Hos yngre og raske voksne kan startdosis vaere 50 ug thyroxin dgl. som gges til 100 ug

dgl. efter 2-3 uger. Justering af behandlingen kan forega efter yderligere 4-6 uger, afhaengigt af tilstanden og

laboratoriesvar. Hos aeldre isaer med iskaemisk hjertesygdom starts dosis langsomt op f.eks. 12,5 yg/dag.

Der kan ga fra maneder til halvt ar, fgr en stabil substitution kan opnas, vurderet ud fra S-T, og S-TSH.

Redigeret Juli 2015 12
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Iatrogen primzr hypothyroidisme

Efter radiojod- og stralebehandling
Efter thyroideakirurgi
Medikamentelt induceret hypothyroidisme

Arsager til forbigaende hypothyroidisme

Subakut granulomatgs thyroiditis

Post partum thyroiditis

Sporadisk stum thyroidistis

Efter subtotal thyroidektomi

Efter 131L-terapi

Jod exces

Andre medikamenter med thyroideah&@mmende effekt
Svear jodmangel

Mb. Addison

Neonatalt efter transplacental passage af TSH-receptor blokerende IgG
Efter langvarig suppression af TSH

MYKS@DEM COMA

Sjeeldent forekommende slutstadiet pa langvarig sveer ubehandlet hypothyroidisme.

Ses ofte hos de aldre patienter med overset langvarig hypothyroidisme. Coma kan evt. udlgses af CO,-

ophobning pga. komplicerede lungesygdom (en overset pneumoni) eller af hypoglykaemi.

Symptomer:

*  Subnormal temperature
e Bradykardi

* Hypotension

* Tendens til kramper

*  Hypoglykaemi

*  Hyponatrizemi

*  Hypoventilation med CO, ophobning

Paraklinik:
* HgjS-TSH
* HgjS-T,

Ubehandlet farer tilstanden til dgden. Behandlingen er:

* Intensive overvagning med opmaerksomhed mod respiration og kredslgb

* Korrektion af elektrolytter

* Forhindring af yderligere temperaturfald

*  Substitutionsbehandling f.eks. thyroxin 300-500 ug iv efterfulgt af 100 ug peroral per dag
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*  Supplerende behandling med hydrocortisone f.eks. 100 mg dgl.

STRUMA

Struma er en synlig eller eller palpable forstarret glandula thyroidea. Den kan veaere associeret med normal
thyroideafunktion, atoksisk struma eller med hyper- eller hypothyroidisme.

Der kan veere folgende arsager:

* Nedsat jodindtagelse (frem til &r 2000)

e  Autoimmune thyroideasygdom

* Reidels thyroiditis — en sjeelden forekommende fibroserende thyroiditis af ukendt eetiologi
* Benigne og maligne neoplasmer i thyroidea

* Inflammation

e Excessive TSH-stimulation

Symptomer:

* Lokale tryksymptomer med vejrtraekningsbesvaer med stridor
* Synkebesveer

* Haeshed som led i recurrensparese

* Kosmetisk generende

*  Frygt for malignitet

Blodpraver
e S-TSH
e S-Tz0g S-T,

*  Thyroideaantistoffer

Undersagelser:

e UL-undersggelse

*  Thyroideascintigrafi

* Finnalsaspiration ved mistanke om malignitet og cytologisk undersagelse
* Rantgen af thorax og trachea

e CT-skanning af hals og gverste del af mediastimun

ATOKSISK DIFFUS 0G MULTINOD@S STRUMA

Diffus struma ses isaer hos yngre kvinder. Diffuse struma kan veere i de fleste tilfaelde et forstadium til den

multinodgse struma, som kan forekomme med stigende alder.

Arsager og patogenese:
* Lav jodindtagelse

* Goitrogener i fade og drikkevand — heemmer glandula thyroideas udnyttelse af jod eller gget jodbehovet
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* Tobak — rygere har gget forekomst af struma pga. dannelse af thiocyanat, der heemmer TPO fra
substanser i ragen

* Langvarig indtagelse af phenytoin og carbamazepin, der andrer thyroideahormon omsaetning og
medfarer gget behov for thyroideahormon

* Defekter i enzymer, transportgrer m.m. i thyroidea hvilket medfgrer nedsat hormonsyntese eller gget
jodbehov

Et lavt niveau af organisk indbygget jod i thyroidea stimulerer vaekst af adenomer med autonome funktion
pga. somatiske mutationer. Disse mutationer udlgses maske af H,O,, idet H,O,-dannelsen i thyroidera
opreguleres ved nedsat jodindtagelse. Det vil hos nogle patienter medfgre udvikling af hyperthyroidisme

(multinodgs toksisk struma) og dermed frembyde omrade med aktivitet.

| de tidlige stadier med diffus struma ses hypertrofi, hyperplasi, varierende grader af kolloid og @get
vaskularitet. Den fuld udviklede multinodgse struma er praeget af heterogenitet med omrader med store
kolloidfyldte follikler (folliklerepitelet er affladiget i forhold til graves’ sygdom, hvor det er hgijt/cylindrisk med
sparsomt kolloid), spredt fibrose, nekrose, cystisk omdannelse og evt. kalkaflejringer.

Hvis der er gget antal antistoffer, drejer det sig om kronisk autoimmun thyroiditis med struma (Hashimoto).

Moderat diffus eller nodgs atoksisk struma giver oftest kun kosmetiske eller ingne problemer. Ellers
symptomer kan veere:

* Generende tryk pa trachea

* Dislokation og evt. kompression af trachea med stridor

* Dysfagi pga. kompression af esophagus

Der er 4 behandlingsmuligheder:
*  Observation uden behandling — kontrol hvert eller hvert 2. ar
* Medikamentel behandling — ved diffus struma, mindre defekt ved nodgs struma med autonome omrader
*  Operation med strumektomi — ved malignitet eller tegn pa kompression af trachea
«  Komlikationer — hypothyroidisme og recurrensparese

* Radiojodbehandling — til de seldre patienter med multinodgs struma

MALIGNE THYROIDEA NEOPLASMA

Thyroideacancer er en sjaelden sygdom. Der er ca. 130 nye tilfeelde/ar, lige hyppig hos kvinder som meend.

Der er falgende typer, som beskrives nedenunder.

PAPILLZARE THYROIDEAKARCINOMER

Udger 55% af alle thyroideacancere og har den bedste prognose.
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Veaevet er opbygget af epitelceller i en foldet strktur med papillifere projektioner pa centralt bindeveaev. Der
findes ofte forkalkede strukturer og karakteristiske forandringer i cellekernerne med inklusioner. Kernerne er
store og lyse og har en karakteristisk struktur. Koncentriske calciumaflejringer (psammonlegemer)
forekommer i ca. Y2-delen af tumorerne. De er ofte multifokale og er ofte uden kapsel med en stgrrelse der

kan variere fra fa millimeter til 8-10 cm.

De er lokal invasive og udviser en betydelig tendens til tidlig regionale lymfeknudemetastasering, som ses

hos 2/3 eller flere. Fjernmetastaser er sjeeldne.

FOLLIKULZRE THYREOIDEAKARCINOMER

Udger 20% af alle thyreoideacancere og praesenterer sig som en afkapslet tumorproces med minimal kapsel

og/eller karinvasion.

Den celluleere opbygning viser typisk spredte omrader med smé kolloidfattige follikler vekslende med mere

ensartede cellerige omrader.

Der ses lymfeknudemetastasering hos ca. 1/3 men i forhold til de papilleere thyreoideakarcinomer er der

hyppigere haemotogene fijernmetastaser til lunger, knogler og hjerne.

ANAPLASTISK KARCINOMER

Udger 15% og er en meget aggressiv tumortype, som oftest forekommer hos aldre kvinder med struma.

Mikroskopisk kan billedet veere sveert varierende med typer som smacellet, storcellet (bizarcellet) eller
tencellet sarkomatgst.

Der er ofte tydelig vene- eller arterieindvaekst med infarkt (nekrose) til felge. Den udviser tidlig destruktion af

tilstedende strukturer og afklemning af luftvejene.

Prognosen er derfor meget darlig.

MEDULLZR KARCINOM
Udger 10% og er udgaet fra de parafollikuleere C-celler, abnorm calcitoninproducerende. Den forekommer
ofte familisert som led i multipel endokrin neoplasi (MEN type 2) og manifesterer sig formentlig tidligt som

benign proliferation med senere overgang i karcinom.

Bestar af epitelceller. Mikroskopisk er det opbygget af solide hobe af polygonale celler granulaert
cytoplasma, lejrede i et karrigt stroma. | stromaet findes undertiden stagrre og mindre aflejringer af amyloid.

Den spredes primaert lymfogent (regionalt). Leveren er den hyppigste lokalisation for fiernmetastaser. Ellers

er lunger, nyrer, mammae eller malignt melanom i huden.
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DIAGNOSE 0G BEHANDLING

Diagnosen stilles ved:

Maling af S-TSH
Ultralydskanning
Finnalsbiopsi med cytologi

Histologi

Behandling:

Fjernelse af den afficerede lap samt isthmus og ved mere suspekte forandringer om total eller naer-total
thyroidektomi

Supplerende radiojodbehandling — ved papillifere eller follikuleere karcinomer (efterladte tumorrester og
metastaser efter operation). Medullaere og anaplastiske karcinomer optager ikke jod

Substitution med thyroxin

Ekstern stralebehandling

Cytostatisk behandling

CALCIUMMETABOLISKE SYGDOMME

Hormoner:

Parathyroideahormon (PTH) — dannes i glandula parathyroidea i hovedcellernes cytoplasma.
Hormonsekretionen og celleproliferationen stimuleres af hypocalceemi, D-vitaminmangel og haemmes af
hypercalceemi og D-vitaminoverskud gennem en specifik calciumsensitiv receptor (CaSR) i
cellemembranen og en nuklezer vitamin D-receptor (VDR).

PTH bindes til specifikke G-proteinkoblede PTH/PTHrP-receptorer i malcellernes cellemembran. Ved
stimulationen aktiveres bl.a. adenyl cyklase systemet med @get dannelse af CAMP.

«  Nyrer — PTH stimulerer den tubuleere reabsorption af calcium og i mindre grad magnesium. Den
tubulaere reabsorption af fosfat nedsaettes. PTH aktiverer den renale 1a-hydroxylase, der | de
proximale tubuli stimulerer omdannelsen af 25-hydroxyvitamin D (25 OHD) til 1,25(0OH).D.

« Skelet — PTH regulerer P-Calcium ved at gge osteocytternes aktive udpumpning af calcium over
blod-knoglebarrieren. PTH pavirker osteoblasterne, der via RANK/osteoprotegerin (OPG)

systemet gger antal, modning og aktivitet af osteoklaster og deres forstadier.

PTH-relateret peptid (PTHrP) — er en normal vaekstfaktor, der gger fysiologisk under graviditet og
amning og era f betydning for calciumtransporten over placenta og for laktationen. Den N-terminale del
har en reekke aminosyrer faelles med PTH og bindes til PTH/PTHrP-receptoren, hvor bl.a. adenyl cyklase
systemet aktiveres. Ved maligne sygdomme gges dannelsen af PTHrP | tumorveev s& meget at der
opstar hypercalcaemi.

D-vitamin — Cholecalciferol (vitamin D3) dannes i huden ved bestraling med ultraviolet lys (UVB 290-315
nm). Den absorberes let i hele tyndtarmens laengde. Absorptionen afhaenger af tilstedevaerelsen af

galdesalte og intakt absorptiv overflade. D-vitamin og dets metabolitter transporteres i plasma bundet til
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et specifikt D-vitamin bindende protein (DBP) og deponeres og degraderes i fedtveev.

Selve vitamin D3 er inaktivt, men kan aktiveres ved behov. Aktiveringen bestar af 2 trin. Det forste trin
findes i leveren, hvor det inaktive vitamin D3 hydroxyleres til 25-OHD, og det andet trin i nyrerne hvor 1a-
hydroxyleres til 1,25(0OH),D. | nyrerne filtreres D-vitamin bundet til DBP og reabsorberes i tubuli via et
seerligt receptorsystem. Den renale syntese er tilpasset behovet, idet den stimuleres af PTH,

hypocalcaemi og hypofosfateemi og haemmes af 1,25(0OH),D.

D-vitamin indgar i et enterohepatisk kredslgb, idet metabolitterne udskilles med galden og for en dels
vedkommende reabsorberes i tyndtarmen. Metabolitterne nedbrydes i fedtvaev, lever, nyrer og
knogleveev. T4, er <1 dggn for 1,25(0OH),D og 2-3 uger for 25 OHD.

Hovedfunktionen af 1,25(0OH),D er:

« At gge absorption af calcium, magnesium og fosfat i tarmen

« At gge i begraenset omfang den tubuleere reabsorption i calcium og fosfat i nyrerne

« At stimulere differentieringen af osteoklastforstadier til modne osteoklaster synergistisk med
PTH i skelettet

« At haamme sekretion af PTH og proliferation af parathyroideaceller i glandulae parathyroideae

« At gge akkumulationen af intracellulzert calcium og maengden af energirige fosfatforbindelser.
Desuden vedligeholdes mangden af aktin og myosin i tvaerstribet muskulatur.

*  Calcitonin (CT) — et polypeptidhormon dannes i de parafolliklaere C-celler i glandula thyroidea.
Sekretionen stimuleres af gget P-Ca”". CT elimineres i leveren og starstedelen i nyrer. Funktionen er:
« Skelettet — CT haemmer direkte osteoklastiske knogleresorption. Gennem osteocytterne
haemmer CT den aktive udpumpning af calcium over blod-knogle-barrieren.
« Nyrer — CT gger udskillelsen af calcium, fosfat, magnesium, natrium, kalium og klorid.

Hormonet har sdledes den modsatte virkning af PTH.

* Fibroblast growth factor-23 (FGF-23) — et peptidhormon, der syntetiseres af osteogene celler. Det
haemmer den renale tubulaere reabsorption af fosfat og den renale 1a-hydroxylase. Sekretionen
stimuleres af hyperfosfateemi. Faldet i P-1,25(OH),D vil heemme FGF-23 produktionen via en feedback-

regulation.

GLANDULA PARATHYROIDEAS ANATOMI OG FYSIOLOGI

Glandulae parathyroideae findes i regelen i et antal af 4. De er oftest placeret pa bagsiden af glandula

thyroidea, 2 opadtil og 2 nedadetil. Den enkelte glandula parathyroidea er ca. 3x5 mm stor og vejer blot 0,5 g.

Glandulae parathyroideae producerer parathyroideahormon, PTH. PTH er som naevnt tidligere et
peptidhormon, hvis vaesentligste opgave er at deltage i regulation af calciumkoncentrationen i de forskellige

vaevsvaesker.
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Calcium har betydning for mange processer og funktioner i kroppen, og derfor er regulationen af
calciumindholdet i blodet vigtig. Calcium har betydning for

*  Overledning af nerveimpulser

*  Muskelfunktion inkl. hjertemuskulaturen

* Koagulationen

*  Opbygning og vedligeholdelse af knogler
En lav plasmakoncentration af calcium bevirker frigivelse af PTH, som a@ger calciumkoncentrationen dels ved

at stimulere osteoklasterne, som friger knoglebundet calcium, dels ved at gge nyrernes reabsorption af

calcium.

SYGDOMME I GLANDULAE PARATHYROIDEAE

HYPERPARATHYROIDISME

Man skelner mellem primeer, sekundaer og tertiser hyperparathyroidisme. Beskrevet nedenunder.

PRIMZR HYPERPARATHYROIDISME

Det drejer sig om erhvervet eller medfadt sygdom med hyperfunktion af glandulae parathyroideae ledsaget

af hypercalcaemi pga. @get sekretion af PTH.

90% af tilfaeldene skyldes sporadiske soliteere adenomer (bestar af hovedceller). Der er fundet mutationer i
multipel endokrin neoplasi MEN type 1 og 2A genet i hvert fijerde parathyroideaadenom. Der er desuden
beskrevet inversion med aktivering af PRAD1/cyklin D1-onkogenet. Disse mutationer medfgrer en
eksponentiel veekst af parathyroideacellerne med progredierende hypercalcaemi.

10% af tilfeeldene skyldes hyperplasien af samtlige glandler pga. en multiklonal proces initieret af en ydre

stimulus af cellerne vaekst og hormonsekretion.

Parathyroideakarcinom udgear ca. 1%. Den er oftest aktivt hormonprocedurende, er generelt stgrre end

adenomer, pafaldende lobuleret og ofte adheerent til omgivelserne.

@dget PTH-sekretion udlgser hypercalcaemi ved at stimulere den renale tubulzere reabsorption af calcium,
haemmer reabsorption af fosfat (medfgrer hypofosfataeemi) og mobiliserer calcium over blodknoglebarrieren.
Den stimulerer den renale production af 1,25(OH),D, hvilket medfarer gget intestinal absorption af calcium

og hypercalcuri (= medfgrer nefrocalcinose og nyresten).

Symptomer:
* Ved marginal hypercalcaemi:
« Lette neuromuskuleere symptomer i form af gget traetbarhed, let nedsat muskelkraft, nedsat
koncentrationsevne, nedsat hukommelse, tristhed og emotionelle forstyrrelser.

* Ved udtalte hypercalcaemi:
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Paraklinik:

Behandling:

De enruopsykiatriske symptomer i form af depression, hukommelsessvigt, konfusion,
hallucinationer og paranoid tilstande

De muskulzere symptomer i form af proximal myopati med nedsat kraft og evt. lette smerter

De gastrointestinale symptomer i form af abdominale dyspepsia og obstipation

De kardiovaskulaere symptomer — skyldes formentligt elektrolytforstyrrelser, forhgjet blodtryk og
aterosklerose

De renale symptomer i form af polyuria, nykturi og polydepsi. Nyresten 10-20%.

De skeletale symptomer (sjeeldent) i form af knoglesmerter, knogledeformiteter og

chondrocalcinose. Lav body-mass-densitet (BMD). Hgj risiko for fraktur.

Hgj P-Calcium
Hgj P-PTH

Hgj P-Basisk fosfatase

EKG-forandringer med forkortet QT-interval og breddegget T-tak. Arytmier, blok og asystoli

Radiologisk undersggelse af nyrer: nyresten og nefrocalcinose

DXA-skanning — nedsat knoglemineralmangden (BMD) i hofteregionen og specielt i underarmen

Kirurgisk behandling — parathyroidektomi

Praeoperativ D-vitamin og magnesium for at undga postoperativ hypocalcaemi

Jaevnlige kontroller, hvis operationen fraveelges med kontrol af blodtryk, S-Calcium x 2-4/ar. BMD hvert

2. ar, evt. rentgenomografi af nyrer (nefrocalcinose). Behandling med cinacalcet (Mimpara®)

Medicinsk behandling ved let stabil hypercalceemi:

Rigelig veeskeindtagelse

Fysisk motion

Undgéelse af thiaziddiuretika og lithium

Calciumfattig kost

Cinacalcet (MImpara® ved manglende effekt af operativ behandling eller kontraindikation for
operation og ved recidiv.

Dosis: 30 mg x 1-2 dgl. ved primeer hyperparathyroidisme og evt. stigende til 90 mg x 2-4 dgl.
ved parathyroideakarcinom.

Cinacalcet saenker P-PTH og dermed P-Calcium ved at interagere med CaSR i glandulae
parathyroideae og i nyrerne, gger ikke BMD.

Bifosfonater — syntetiske pyrofosfatanaloger, hvor den labile P-O-P struktur er erstattet af den
stabile P-C-P struktur. De binder til knoglemineral og heemmer osteoklastaktivitet, hvorved
knogleomseetning mindskes og P-Calcium seenkes. Denne effekt er uafhaengig af PTH niveauer.

Ved akut behandling af svaer hypercalcaemi:

Taet monitorering med EKG, vaeskeskema, KAD m.m.
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* Rehydrering ca. 3 liter veeske/dag + korrektion af elektrolytter
* Loop-diuretika f.eks. furosemide 20 mg iv PN ved tegn p& vaeskeretention
* Cinacalcet (Miacalcic® 600 IE i 500 ml NaCl iv over 6 timer)
» Bifosfonater — zoledronsyre (Zometa® 4 mg iv) NB! Skal fagrst gives efter rehydrering
*  Glukokortikoid — Prednisolon 30-40 mg/dag ved mistanke om:
+  D-vitamin overdosering
« Granulomatgs sygdom
¢ Lymfom
+  Myelomatose
De nedseetter intestinal absorption og reabsorption i nyretubuli via nedregulering af vitamin D-receptor.

Virker bedst ved vitamin D forgiftning.

SEKUNDZR HYPERPARATHYROIDISME
En reekke tilstande med kompensatorisk gget PTH-sekretion og evt. hyperplasi af glandulae parathyroideae
pga. hypocalcaemi udlgst af anden sygdom eller tilstand eller nedsat perifer falsomhed for PTH. P-Calcium

er ofte lav eller normal.

Arsager:

* Habituelt nedsat calciumindtag

* D-vitamininsufficiens

* Adipositas — deponering og katabolisering af D-vitaminmetabolitter i fedtvaev
* Nedsat nyrefunktion

* Behandling med loop-diuretika — @get renal calciumtab

* Bifosfonater — gget calciumdeponering i knoglevaev

*  Glukokortikoider — nedsat intestinal calciumabsorption

Behandling er forskellig afheengig af sygdommen eller tilstanden:
* D-vitaminmangel behandles med et tilskud af D-vitamin og calcium
* Nedsat nyrefunktion — 1a-hydroxylerede metabolitter

* Cinacalcet (Mimpara®)

TERTIZR HYPERPARATHYROIDISME
Tilstande med vedvarende hypercalcaeemisk hyperparathyroidisme udviklet pa baggrund af en langvarig
hypocalcaemisk stimulation af glandulae parathyroideae, der har medfert hyperplasi af kirtlerne og evt.

adenomdannelse.

Ses ved:
e Osteodystrofi
»  Efter korrektion af kronisk sveer vitamin D-mangel med osteomalaci

» Efter langvarig oral fosfatbehandling ved hypofosfataeemisk rachitis
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M.m.

Paraklinisk ses nedsat P-Calcium til abnormt forhgjet P-Calcium.

Tilstanden kreever ofte operation med subtotal fijernelse af glandelmassen.

HYPOPARATHYROIDISME

Lav biskjoldbruskkirtelfunktion.

AEtiologi:

Postoeprativ efter thyroidea- og parathyroideakirurgi

Efter ekstensiv cancerkirurgi pa halsen

Infiltration (sarcoidose, tumorvaev)

Metalaflejring (jern ved haemokromatose, kobber ved Wilsons sygdom)
Autoimmune processer

Straleskader

Magnesiumdepletering — reversibelt

Lever og nyresygdom

Lav 1,25(0OH),D

Ved DiGeorges syndrome — mikrodeletionen i kromosom 22 ved FISH-teknik

PTH-mangel medfarer lav teersklen for calcium i nyrer og over blodknoglebarrieren. Samtidig @ges den

renale reabsorption af fosfat, nedsat dannelsen af 1,25 (OH),D og nedsat knogleomsaetningen.

Symptomer:

Neuromuskuleer excitabilitet
«  Kramper
«  Traekninger
« Muskelsvaghed
Konfusion

Pareesthesier

Objektiv:

Chvosteks tegn — treekninger i ansigtsmuskulatur efter perkussion af n. facialis

Trousseaus tegn — carpal spasmer efter inflation af blodtryksmanchet over systolisk blodtryk i 2 minutter
Papilgdem

Ter og skeellende hud

Skgre negle

Groft har

Tynde gjenbrynene
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*  Sygdommen i barndommen — abnorm tandudvikling med manglende eruption, emaljehypoplasi

* Kardiale arytmier og hjerteinsufficiens

Paraklinik:

* Lav P-Calcium

e Lav P-Magnesium

* Hgj eller normal P-Fosfat

e Lav eller normal P-PTH

*  Normal P-250HD

* Lav P-1,25(0H),D

* Arytmier og EKG-forandringer med forleenget QT- og ST-intervallet

* Radiologisk: gget trabekulaer taethed (osteosklerose) og fortykkede cortices (hyperostose)

* Intrakranielle forkalkninger i basalganglier, ekstrapyramidalt og i de sma blodkars veegge, samt i sener

og ledkapsler — pga. hyperfosfataemi.

Behandling:
e Akut hypocalcaemi:
« Ved tetani gives 10-20 ml inj. Calcium Sandoz® eller 5-10 ml inj. Calciumklorid iv. over 3-5 min.,
derefter p.o. tilskud pa 1-3 g/dag af elementaert calcium fordelt pa 3-4 doser.
*  Kronisk hypocalceemi:

+  Oralt calcium kombineret med 1a-hydroxylerede D-vitaminmetabolitter

SYGDOMME I DEN CALCIUMSENSITIV RECEPTOR

FAMILIZR HYPOCALCURISK HYPERCALC£MI (FHH)

Autosomal dominant arvelig sygdom med livslang symptomfattig aekvilibriumhypercalcaemi og hypocalcuri.

Sygdommen skyldes mutationer i CaSR-genet (3q13.3-g21) i bl.a. parathyroideaceller og nyretubuli.
Mutationerne medfgrer at Ca®* og Mg2+ fejlagtigt registreres for at vaere nedsatte i glandulae parathyroideae,
hvilket farer til en kompensatorisk let stigning i PTH. Samtidig har nyretubuli lav falsomhed for ca® og Mgz+,

hvilket medfgrer en gget tubulzer reabsorption.

Diagnosen stilles ved:
* Let til moderat hypercalcaemi, PTH normal/hgj
* dU-calcium/creatinin ratio < 0.01

e Familiescreening

Sygdommen er godartet. Der er ingen behandlingsmuligheder, men det er vigtigt at stille diagnosen for at

undgéd unagdvendig halseksploration. CAVE operation for hyperparathyroidisme.

PAVIRKNING AF LITHIUM
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Lithium virker calcilytisk pd CaSR og stimulerer PTH-sekretionen og celleproliferation samt den renale
tubuleere reabsorption af calcium. Hovedparten af disse patienter (70%) har parathyroideaadenomer,

medens resten af hyperplasi.

Behandlingen er seponering af Lithium.

AUTOSOMAL DOMINANT HYPOCALCAMI

Autosomal dominant arvelig sygdom med livslang let til moderat oligo- eller asymptomatisk aekvilibrium-

hypocalcaemi.

Mutationer i CaSR-genet medfgrer at ca® og Mg2+ registreres fejlagtigt forhgjede i glandulae parathyroideae
og nyretubuli, hvilket medfgrer nedregulation af PTH-sekretionen og nedsat tubulaer reabsorption af calcium

og magnesium. Det giver lav calcium, lav, magnesium og hgj fosfat.

Sygdommen er godartet. Thiazidbehandling kan heemme den renale calciumudskillelse og gge P-Calcium
lidt.

Arsager til hypocalcaemi
*  Hypoparathyroidisme
*  Pseudohypoparathyroidisme
*  Autosomal dominant hypocalcemi
e D-vitamin mangel
*  Renal osteodystrofi
*  Malign lidelse — metastaserende prostatacancer, lunge- og brystcancer
*  Bivirkning til medikamentel behandling — bifosfonater, calcitonin, galliumnitrat, cisplatin, asparaginase,

cytosine, arabinosin, doxorubicin, pentamidin, foscarnet og fosfat

Arsager til hypercalceemi
*  Primer hyperparathyroidisme
e Tertier hyperparathyroidisme
*  Famili@r hypocalcurisk hypercalcami
*  Maligne sygdomme — production af PTHrP i solide tumorer uden metastaser
*  Hamatologiske lidelser f.eks. myelomatose
*  Knoglemetastaser
*  Forgiftning af A- og D-vitamin
e Sarcoidose og andre granulomatgse sygdomme
*  Lymfoner med ekstrarenal production af 1,25(OH),D

* Immobilization
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Behandling:

Rigelig vaeske

Loop-diuretika

Seponering af thiaziddiuretika, lithium, D- og A-vitamin

Bifosfonater — pamidronat og zoledronat. Effektiv ved gget osteoklastisk knogleresorption (knoglemetastaser,
immobilization, hyperthyroidisme). Dosis for pamidronat efter P-Calcium og giver over 4 timer:

+ P-Calcium < 3,0 mmol/l — 15.30 mg

+  P-Calcium 3,0-3,5 mmol/l — 30-60 mg

+  P-Calcium 3,5-4,0 mmol/l — 60-90 mg

+  P-Calcium > 4,0 mmol/l - 90 mg

Calcitonin — heemmer den osteoklastiske aktivitet og pavirker de systemer i knogler og nyrer. Virker diuretisk
med gget tendens til hypokalizmi, hypofosfatemi og hypomagnesiemi. De hyppigste bivirkninger er
flushing, kvalme og opkastning samt allergiske reaktioner

Glukokortikoider — 40-60 mg predisolon p.o eller 100-300 mg hydrokortison iv. Bedst ved D-
vitaminforgiftning og ved gget endogen production af 1,25(OH),D, ved granulomatgse sygdomme og
lymfomer. Nedregulerer D-vitaminreceptoren, hvorved den intestinale calciumabsorption og den tubulare
reabsorption af calcium reducers. Hemmer dannelsen af osteoklastaktiverende cytokiner og PTHrP i malign
vaev.

Cinacalcet — senker P-PTH og dermed P-Calcium ved at interagere med den calcium-sensitive receptor

(CaSR) i glandulae parathyroideae og i nyrerne. @ger ikke BMD.

FORSTYRRELSER I P-FOSFAT

HYPOFOSFAT&£MI

Lav koncentration af fosfat i plasma.

Den kan skyldes 3 ting:

*  Akut redistribuering — ved insulinbehandling og insulin-glukose behandling af hyperkalizemi. Iv erngering

med glukose, fruktose, laktat og aminosyrer. Ved osteoklastiske metastaser og ved “hungry bone

syndrome” efter parathyroidektomi.

* Lav intestinal absorption — lav kostfosfat, D-vitaminmangel og malabsorption. Sekundaer

hyperparathyroidisme, @gget gastrointestinalt tab

* (get renalt tab — renale tubulaere reabsorptionsdefekter

Symptomer:

* Haemolyse

*  Vaevshypoxi

e Trombocytopeni

*  Bladning

* Respirationsinsuffciens
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* Rabdomyolyse

e Kardiomyopati

* Hypotonic

* Kongestivt hjertesvigt
*  Anorexi

* Konfusion

e Kramper

e Pareestesier

e Coma

Behandlingen bestar i at eliminere de udlgsende faktorer eller behandle dem. Der gives protein- og fosfat-
rige kost. Ved sveere hypofosfataeemi eller manglende oral fgdeindtagelse kan gives 0,5-1,0 mmol fosfat/kg
over 6-8 timer i form af oplgsning af dinatriumfosfat 81 mmol/l og monokaliumfosfat 19 mmol/l eller oralt
behandling i form af tabletter indeholdende 300 mg dinatriumfosfat og 200 mg monokaliumfosfat i en dosis
pa 2-4 tabletter x 3 dgl.

HYPERFOSFAT£ZMI

Jget koncentration af fosfat i plasmaet.

De hyppigste arsager er:

*  Akut redistribuering — ses ved akut respiratorisk og metabolisk acidose. Udbredte blgddelsleesioner,
rabdomyolyse, forbraendinger, udbredt infarcering og tumorhenfald betinget af kemoterapi ved lymfomer,
ALL, smécellet bronkogent karcinom og metastaserende mammacancer.

* getintestinal absorption — behandling med D-vitaminmetabolitter og aget endogen D-vitaminproduktion

* Nedsat nyrefunktion — den hyppigste arsag. Ved hypo- og pseudohypoparathyroidisme og akromegali.

Symptomer:
* Kardial pavirkning med hypotension
* Pareestesier og tetani (hypocalceemiske symptomer)

* Polyuria, tarst og traethed (hypocalceemiske symptomer)

Behandling — udlgsende faktorer elimineres eller behandles:

* Volumenekspansion med iv. Isoton NaCl ved intakt nyrefunktion

*  Glucose-insulin drop ved nedsat nyrefunktion, hvor fosfat forskydes
* Peritoneal- eller heemodialyse

* Fosfat-fattig kost

e Calciumsalte og orale fosfatbindere

FORSTYRRELSER I P-MAGNESIUM
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HYPOMAGNESIZEMI

Lav koncentration af magnesium i plasmaet.

Den kan skyldes:

* Akut redistribuering — fra ekstra- til intracellulaerfasen ses ved akut respiratorisk baseose, korrektion af
acidose, insulinadministration og katekolaminoverskud. Magnesiumdeponering ved “hungry bone” efter
parathyroidektomi og ved osteosklerotiske metastaser.

* Lav intestinal absorption — proteinmalnutrition, oxalatfattig kost, iv. Behandling med magnesiumfrie
vaesker og total parenteral erneering. @get tab ved gastrointestinale problemer i form af hgjt forbrug af
laksantia, kronisk diare m.m.

* (get renalt tab — kongenitte tubulzere reabsorptionsdefekter, sekundeert til hypercalcaemi,
hypoparathyroidisme, primaer og sekundeer hyperaldosteronisme, hyperthyroidisme, nyretransplantation,
akut tubulointestitiel nefropati (ATIN) og ved volumenekspansion. Ses ved behandling med calcitonin,
aminoglykosider, amphotericin B, cisplatin, ciklosporin, foscarnet, pentamidin samt loop- og
thiaziddiuretika.

Behandlingen bestar i at udlgsende faktorer elimineres eller behandles. Der gives magnesiumrig kost.
Medicinsk behandling bestar i magnesiumoxid 500 mg x 2-4 eller Mablet® 350 mg x 2-3 dgl.
Bivirkning: ofte diare. Ved sveere tilfaelde magnesiumsulfat 0.5 mmol/kg i 1000 ml isoton glucose iv over 6

timer.

HYPERMAGNESIZAMI

@get koncentration af magnesium i pasmaet.

Den kan skyldes:

e Akut redistribuering — ses ved acidose

* getintstinalt absorption — oralt indtag af magnesiumholdige praeparater

* Lav renal ekskretion — nedsat nyrefunktion, ekstracellulaer volumendepletering, hypocalcaemi,
lithiumbehandling og spironlaktonbehandling

Behandlingen bestar i at udelgsende faktorer elimineres eller behandles. Ved svaer hypermagnesiaemi gives
iv calcium, der et forbigaende fald i P-Magnesium. Ved nyreinsufficiens fjernes magnesiumoverskud ved

peritoneal- eller haemodialyse.

D-VITAMINMANGEL, RACHITIS 0G OSTEOMALACI

D-VITAMINMANGEL

Lav P-250HD evt. ledsaget af hgj PTH.

*  Veerdier <50 nmol/l betegnes D-vitamininsuffciens — gget risiko for osteoporose

*  Veerdier fra 12-25 nmol/l betegnes D-vitaminmangel (deficiens) — gget risiko for osteoporose evt.

ledsaget af proximal myopati
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*  Veerdier <12 nmol/l sveer D-vitaminmangel — ofte associeret med proksimal myopati og knoglesygdom

(osteomalaci, rachitis og sekundaer hyperparathyroidisme).

Arsager:

* Lav indtagelse af D-vitamin
e Lav absorption

* Lav soleksposition

*  Mgrk hud

e Tildeekket hud

* Lever- og nyresygdom

e Medikamenter

Der undersgges fglgende:

e P-250HD
e P-Calcium
* P-Fosfat

* P-PTH

* P-Basisk fosfatase
e P-Magnesium

e P-Creatinin

Behandling:
* Alvorlig/moderat mangel eller symptomer: D-vitamin bolus 140.000-200.000 IE engangsdosis
* Let mangel: voksne ~ 2000-4000 |IE/dag. Vedligeholdelse: p.o. vitamin 1520 IE + Unikalk Forte

* Ved malabsorption: D-vitamin injektioner

Behandlingsmalet er 2560HD omkring 80-100 nmol/l med normal P-Calcium og P-PTH.

RACHITIS 0G OSTEOMALACI

D-vitaminrelateret skeletsygdom er karakteriseret ved umineraliseret knogle (osteoid) pga. mineralisations-
haemning. Sygdommen kaldes rachitis, hvis skelettet fortsat er i vaekst, og osteomalaci, hvis epifyseskiverne
er lukkede.

D-vitaminmangel medfarer lav intestinal absorption af calcium, og i mindre grad af magnesium og fosfat.
Pga. calcium- og D-vitaminmangel udvikles en sekundaer hyperparathyroidisme. D-vitaminmanglen haemmer
knoglernes mineraliseringsprocesser ved at begraense tilbuddet af calcium og fosfat til mineraliserings-
fronten. @get knogleomsaetningen pga. sekundaer hyperparathyroidisme kan i lettere tilfaelde medfare et
accelereret knogletab og sekundaer osteoporose, medens mineraliseringsdefekten kan medfgre manifest
osteomalaci med akkumulation af tykke breemmer af uforkalket osteoid. D-vitamin-manglen medfgrer
desuden en proksimal myopati.
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Symptomer ved rachitis:

e Tetani

* Hypotonic

* Nedsat motorisk udvikling
*  Vaeksthaemning

* Tiltagende krumning af de vaegtbaerende knogler i underekstremiteterne

Symptomer ved osteomalaci:

* Knoglesmerter

*  @mhed ved compression af thorax eller baekken
*  Proksimal myopati med gangbesveer

e Akroparaestesier

e Tetani

* Positive Chvosteks og Trousseaus tegn

*  get forekomst af frakturer

Paraklinik:

* Lav P-Calcium

* Lav P-Fosfat

*  HejP-PTH

* Hgj P-Basisk fosfatase
* Lav P-250HD

e LavBMD

Der er ikke etableret fastlagte behandlingsregimer. Behandlingsmalet er symptomfrihed med normocalcaemi,
P-250HD omkring 80-100 nmol/l og normale plasmakoncetrationer af basisk fosfatase og PTH.

Ved symptomatisk nutritional osteomalaci eller myopati: inj. Ergocalciferoli 7500 pg im. efterfyldt af 40-60 ug
D-vitamin p.o. dgl. kombineret med 1-2 g calcium. Ved nedsat compliance eller malabsorption inj.
Ergocalciferoli 7500 pg im. efterfulgt af 2500 pg im. x 1 om ugen i 6 uger, herefter 1 x manedligt til opheling
og ledsaget af 1-2 g p.o. calcium med D-vitamin. Ved fortsat malabsorption inj. Ergocalceferoli 2500 yg im.
hver 2-3 méaned.

RENAL OSTEODYSTROFI

Denne sygdom optraeder hos patienter med nedsat nyrefunktion og omfatter forstyrrelser i:
* P-Calcium, P-Fosfat, P-PTH, P-D-vitamin

* Knogleveevets omsaetning, mineralisering, volume, lzengdevaekst eller styrke

* Vaskuleere eller blgddelsforkalkninger

Folgende er karakteristisk for sygdommen:

* Aftagende nyrefunktion (GFR <50-60 ml/min) medfgrer fosfatretention med begyndende hyperfosfateemi
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* Hyperfosfateemien anses for at veere den vigtigste arsag til blgddelsforkalkninger (blodkar, koronarkar,
myocardium og hjerteklapper)

* Den darlige nyrefunktion medfgrer lav syntese af 1,25(OH),D

*  @get P-FGF-23, som synes at bidrage til yderligere suppression af 1,25(0OH),D-syntesen

* Lav intestinal calciumabsorption og hypocalceemi, der stimulerer PTH-sekretion (sekundaer
hyperparathyroidisme)

* Hyperplasi af glandulae parathyroideae — terticer hyperparathyroidisme hvor PTH-sekretionen er
autonomy og medfgrer hypercalcaemi

* Udtalt hyperparathyroidisme medferer hyperparathyroid osteodystrofi med gget knogleomsaetning med
forhgjet P-Basisk fosfatase

Renal osteodystrofi er karakteriseret ved histologisk undersggelse af knoglebiopsier, idet knogleveevet

karakteriseres mht. A) turnover, B) mineralization og C) volume.

Symptomer:

* Barn — vaekstretardering, som betinges af malnutrition, anaemi, metabolisk acidose,
vaeksthormonresistens, abnorm IGF-metabolisme, reduceret gonadotropinsekretion og deraf fglgende
hypogonadisme eller forsinket pubertet

* Voksne — kun vage symptomer

Paraklinik:

*  HejP-PTH

* Lav P-Calcium

* Hgj P-Fosfat

* Hgj P-Basisk fosfatase
e Lav P-1,25(0OH),D

Behandlingens formal er at reducere fosfatretention (fosfatbinder f.eks. calciumkarbonat eller ionbytteren
sevelamer), gge calciumtilskuddet, behandle med 1a-hydroxylerede D-vitaminer (Etalpha®) eller cinacalcet
(Mimpara®).

Ved tertizer hyperparathyroidisme kan det vaere ngdvendigt at reducere massen af parathyroideaveaev ved
subtotal parathyroidektomi.

TILSTANDE MED NEDSAT BMD 0G 6GET BRUDRISIKO

Osso Normal

7 ‘L\\\ " Osteoporose
. f",%&\v J X
Osteoporose er en tilstand med lav knoglemasse og I BN

forringet knoglestruktur i en sadan grad, at knoglernes styrke
er forringet og personen har aget risiko for fraktur ved

beskedne belastninger.

Knoglebrud ved osteoporose rammer typisk larbenshalsen,
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den distale underarm (Colles fraktur) og ryghvirvlierne, men kan ogsa ramme den proksimale humerusende,

baekkenet og fodledsregionen.

Osteoporose definers ud fra den absolute knoglemineraltaethed (BMD) malt ved osteodensitometri (DXA) og
udtrykt som T-score. Graden af lav mineralteethed opdeles i:
e Osteopeni — T-score ligger mellem -1 og -2,5

* Osteoporose — T-score er < -2,5

Osteoporose kan inddeles i:
* Primeer osteoporose — ingen kendt udlgsende medicinsk arsag (ud over aldring og postmenupause)

* Sekundeer osteoporose — en kendt udlgsende arsag f.eks. tidligere/nuveerende sygdom eller behandling

Disponerende faktorer er:

* Familizer disposition til osteoporose — drejer sig om D-vitaminreceptor(VDR), gstrogenreceptor q,
kollagen type la1 (COLIa1), interleukin-1 receptorantagonist (IL-1ra), interleukin 6 (IL-6), transforming
growth factor f (TGF-B) og apolipoprotein E (ApoE)

*  Kon (kvinde)

* Tidlig menupause (<45 ar) — gstrogen haemmer osteoklast aktiviteten og dermed knogleresorptionen

* Hypogonadisme (begge kan)

* Lavlegemesvaegt (BMI <19)

e Tobaksrygning

* Fysisk inaktivitet

* Excessiv fysisk aktivitet (elite idreet) kombineret med lav legemsveegt

* Tidligere fraktur

*  get alkoholindtag

e Lav indtag af calcium eller D-vitamin

* Manglende soleksponering

e Tyreotoksikose

*  Glukokortikoidbehandling — haemmer den intestinale absorption af calcium og gger den celluleere
fglsomhed for PTH, nedsaetter osteoblastfunktion og haemmer production af gonadotropiner, gstrogener
og androgener. Frakturrisikoen stiger ved doser over ca. 2.5 mg prednisolone/dag

e Faldtendens

Sygdomme og medicin der medfarer gget risiko:

*  Hyperthyroidisme

*  Svigtende nyrefunktion

* Langvarigt sengeleje eller inaktivitet

*  Anoreksi eller tarmsygdomme

* Leddegigt, andre kroniske reumatologiske sygdomme

*  @strogenmangel og testosteronmangel
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* Behandling med antigstrogener og aromatasehaemmere (behandling mod brystkreeft)
*  Veeksthormonmangel hos barn
* Rheumatoid arthrit

* Anorexia nervosa

Normal

Osteoporosis

Kendetegn ved osteoporose:

e Thorakalkyfose ~
\:' ’ Compact bone —»
« Leengerevarende rygsmerter — evt. ledsaget af spasme og "}\?q
® 2t 9.0P8| <« spongypartof —»
=]
h f rt I kulat AL S bone
gmhed af den paravertebrale muskulatur X ‘3‘
* Fejlstilling ! \ |
* Tiltagende hgjdereduktion — efter 10-12 cm vil tilstanden \‘[[' " U (=
saedvanligvis stabilisere sig /f N (V < /f .

Normal Crush fracture

vertebra

*  Jget abdominalomfang
* Kort costa-crista afstand ‘ (
* Perkussionsgmhed over processus spinosis af de afficerede hvirvelcorpora — tyder pa frisk fraktur
*  Fraktur af

+ Handled

«  Ryghvirvler

« Hofte (larbenshals)

« Skulder, baekkenskal og fodled

* Mange patienter er uden disse kendetegn

Frakturtilbgjeligheden kan medfgre betydelig invaliditet pga. smerter, muskelatrofi og general immobilisering
sekundeert til frakturerne. Tidligt forekommer underarmsfrakturer. Fra 50-60-arsalderen begynder
osteoporose at give sig til kende. Der opstar sammenfald af vertebrae i clumna thoracolumbalis. Der kan
indtreede blivende forandringer i form af tab af legemshgjde, gget krumning af rygsgjlen, sammenpresning af
viscera i thorax og abdomen. Collum femoris-frakturer er hyppige efter 75-arsalderen og resulterer i dgd hos
ca. 20% af patienterne.

Diagnosen osteoporose stilles pa felgende mader:

Lavenergibrud i columna eller hofteneert

Lavt knoglemineralindhold (DXA) — T-score er < -2,5 i columna eller hofteregionen

Regntgenundersggelse:
« Kan IKKE male knoglemassen
« Identifikation af vertebrale frakturer:

20% reduktion af hvirvel hgjde i forhold til bagkant eller nabohvirvel

- Veerdifuld ved udredning af rygsmerter

Behandling:

Livsstilseendringer — motion og sufficient ernaering. Tobaksophar
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*  Antiresorptiv behandling:

« Tilskud af D-vitamin 20 pg (800 IE) og calcium 800-1000 mg dgl. Forebyggende D-vitamin 10 pg

og calcium 500-1000 mg dgl.

Bivirkning — forstoppelse og evt. let hypercalcaemi

- Bifosfonater — alendronat, etidronat, ibandronat, risedronat og zoledronat markedsfert

Binder sig til hydroxyapatite og haemmer osteoklasternes resorption. Hgj
BMD

Praeparater skal tages %2-1 time far morgenmad for bedre absorption. De
skal tages stdende og med glas vand for at undga oesophagusirritation
Alendronate, risedronat og zoledronat forebygger bade vertebrale og non-
vertebrale brud

Etidronat og ibandronat forebygger kun vertebrale brud, ikke non-
vertebrale brud

- Bonviva (ibandronat) 150 mg — 1 tablet/maned eller som
indsprgjtning x 1 hver 3. maned

- Didronate (etidronat) 200 mg — 2 tablet om morgen i 14
dage hver 3. maned

- Fosamax (alendronate) 10 eller 70 mg eller Fosavance 70
mg + 2800 |IE D-vitamin — 1 tablet dgl eller ugentligt.
Bivirkninger: kvalme, opkastninger, mavesmerter,
ledsmerter.

- Optinate (risedronat) 5 eller 35 mg — 1 tablet dgl eller
ugentligt. Bivirkninger: kvalme, opkastninger, mavesmerter,
ledsmerter.

- Aclasta (zoledronat) 5 mg x 1/ar. Bivirkninger:
influenzalignende symptomer, ledsmerter og feber

Kontraindikationer — hypocalcaemi, osteomalaci og nedsat nyrefunktion

« strogener — alene eller sammen med gestagen

Effekter — haemmer de knoglenedbrydende celler og sger BMD og
nedseetter risiko for fraktur. Fjerner overgangsalder-symptomer: hedeture
og svedtendens

Bivirkninger — brystspaending, menstruationsblgdning (hos nogle), DVT
(sjeelden), aget risiko for brystkreeft, blodprop i hjerte eller hjerne. Bruges

derfor ikke som forebyggende

« Selektive gstrogenreceptor-modulatorer (SERM) — kun Evista (raloxifen) markedsfart

Modificeret gstrogen, der virker agonistisk pa visse gstrogenreceptorer og
antagonistisk pa andre. f.eks. raloxifen (dosis: 60 mg/dag) virker agonistisk
pa skelettet (reducerer risiko for vertebrale brud) og antagonistisk pa
brystveev.

Bivirkninger — hedeture, laegkramper, DVT og cerebral trombose (meget
sjeeldent). Tidligere tromboembolisk sygdom er kontraindikation.
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« 1a-hydroxylerede vitamin D-metabolitter — Etalpha®
- Virker antiresorptivt ved at supprimere PTH-sekretionen. @ger BMD og
nedseetter frakturforekomst
+  Calcitonin — Miacalcic® nasal
- Nedseetter knogleresorptionen og knogleomsaetningen. Bruges sjeeldent
- Bivirkninger — flushing og lokale neesegener
« Parathyroideahormon — 1-34 PTH og 1-84 PTH
- Gives som dgl. subkutane injektioner
- Pavirker osteoblasterne, der herefter aktiverer osteoklasterne. Der opnas
en anabol effekt i modsaetning til den katabole effekt af kontinuerlig
sekretion som ved primaer hyperparathyroidisme. @ger BMD. Pavist fald i
vertebrale og non-vertebrale brud
- Ulemper — dyr behandling og patienten skal laere at give sig selv injektioner
med mindre der er hjemmesygeplejerske
- Kontraindikation — hypercalcaemi, dbenstaende epifyselinier, tidligere
strédlebehandling
- Bivirkning — kvalme, lsegkramper og hypercalcaemi
« Strontium — strontium ranelat markedsfeort
- Gives som pulver i en dosis pa 2 g/dag, tages fastende om aften for at
modvirke diare og bedre absorption
- @ger BMD og nedseetter vertebrale og non-vertebrale frakturer. Heemmer
osteopklasterne og @ger dermed knoglemassen og nedseetter risiko for
brud.
- Bivirkning — diare, kvalme, hovedpine, DVT og hududsleet (sjeelden)
* Smertebehandling efter frakturer — morfin, paracetamol, NSAID
* Fysio- og ergoterapi
* Forebyggelse af fald — risikoen for fald er associeret til sociale forhold, familizer disposition,
helbredsstatus, kostforhold, medicinsk behandling, nedsat mobilitet, boligindretningen og

uhensigtsmaessigt fodtaj. Hoftebeskytter kan modvirke brudet.

Over 90% af tilfeeldene er sammenseetning af medicin:
* Alendronat ugetablet eller Zoledronsyre iv arligt

e Calcium 800 mg og 20 ug D-vitamin f.eks. Unifalk Forte x 2

Ved sveer osteoporose dvs. sammenfald i columna:

* Rekombinant PTH (1-34 (Forsteo) eller 1-84 (Preotact)) s.c. dgli 172 -2 ar
e Calcium 800 mg og 20 ug D-vitamin f.eks. Unifalk Forte x 2

* DXA-scanning kontrol efter 2 ar

* Compliance er vigtigt!

Der ydes efter ansggning individuelt tilskud til SERM, bifosfonater eller strontium efter fglgende kriterier:
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* Patienter med lavenergifrakturer i columna (> 20% sammenfald) eller hofte (frakturer opstaet ved
dagligdags aktiviteter)

* Patienter med lav knoglemaengde i columna lumbalis og/eller hofte (T-score < -2,5) samt mindst en
klinisk risikofaktor

* Patienter i planlagt eller aktuel p.o. steroidbehandling svarende til >5 mg/dag prednisolon i >3 mdr/ar
(450 mg prednisolon-akvivalenter/ar) og med T-score < -1

e Patienter med T-score < -4

Der ydes tilskud til PTH efter fglgende kriterier:

*  Minimum en sveer vertebral fraktur (>25% sammenfald) eller hoftefraktur opstaet ved dagligdags
aktiviteter og T-score < -3.

* Mindst 2 sveere vertebrale frakturer (>25% sammenfald).

* Patienten skal vaere postmenopausal eller hos maend >40 ar gammel. Frakturen ma ikke veere >3 ar

gammel.

OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Medfadt knogleskarhed. Det drejer sig om en lidelse med nedsat meengde af type | kollagen, nedsat
knoglestyrke, knogledeformiteter og lavenergifrakturer.

Sygdommen er karakteriseret ved molekylaere defekter i de gener, der koder pro-a-1 (COL1A1-genet) og

pro-a-2 kaederne (COL1A2-genet) i pro-kollagen type I.

Histologisk ses osteopeni med tynde trabekler og cortices. Der er teetliggende osteocytlakuner.

Symptomer:

* Gentagne frakturer i columna og de lange rgrknogler med tiltagende deformiteter
*  Hypermobilitet i leddene

* Reduceret legemshgjde

»  Stort hovedet i forhold til kroppen

Der er ingen kurativ behandling. Bisfosfonatbehandling @ger knoglemassen og reducerer antallet af frakturer
hos bern uden at give anledning til veekstheemning eller nedsat frakturheling. Ortopaedkirurgisk assistance

og rehabilitering er ofte nadvendig.

Cases

Case 1

En 23-arig studerende konsulterer sin praktiserende leege, fordi hun syntes hun er begyndt at svede mere. Hun klager
over at have "klamme" hander, hvilket er socialt generende. Endvidere synes hun at hendes gjne er mere fremstiende
end de plejer. Hun forklarer yderligere l&gen, med tilfredshed, at hun har tabt sig, selvom hun spiser som hun

plejer. Objektivt findes hvilepuls pa 98 og en lettere diffust forstgrret skjoldbruskkirtel.




Thyreoideasygdomme af Asma Bashir leege Redigeret Juli 2015 36
www.asmabashir.com

1. Hvilket endokrint system kan tenkes at veere involveret i sygdomsprocesserne?
Det drejer sig om glandula thyroidea. Ved gget glandula thyroidea funktion, hyperthyreose, forhgjes
basalstofskiftet, og der optraeeder bl.a. vaegttab, nervgsitet, gget hjertefrekvens og tremor. Der ses ogsé struma

og gjensymptomer med bl.a. exophthalmus, hovedsagelig som fglge af opsvulmen af de ydre gjenmuskler.

2. Beskriv dette system og redeggr for reguleringen systemet.
Reguleringen af thyroideafunktionen sker hovedsagelig ved reguleringen af sekretionen af
thyroideastimulerende hormon (TSH) fra hypofysens adenohypofysen, pars distalis, de basofile celler.
Koncentrationen af thyroideahormonerne i blodet pavirkes ved negativ feedback af TSH. Et fald i

plasmakoncentrationen af thyroideahormonerne fremkalder séledes gget afgift af TSH og omvendt.

3. Hvilke laboratorie-prgver vil veere relevante at ordinere?

TSH.

4. Hvad forventer du de vil vise?
Vardien vil vere lave. Thyroideahormoner kan gge antallet af f-adrenoceptorer og myokardiets fglsomhed for
katekolaminer. Disse @ndringer kan formentlig forklare optreden af takykardi hos patienter med

tyreotoksikose.

Case 2

65-arig kvinde henvender sig til egen laege pé sin mands opfordring, da manden finder hende tiltagende glemsom og
initiativlgs. Hun er i behandling med antidepressiva og lykkepiller pga. tidligere mistanke om depression, men
behandlingen er uden vasentlig effekt. De seneste tre &r har hun taget 7 kg pa i veegt pa trods af aftagende appetit og
hun har treg mave. Objektiv findes langsomme sene reflekser, udtalte underekstremitets-gdemer og en regelmassig

hvilepuls pa 52. Du far mistanke om at der er et eller andet galt med kvindens hormonbalance.

1. Hvilket/hvilke endokrine systemer kunne tewnkes at veere involveret i sygdomsprocesserne?
Igen drejer det sig om glandula thyroidea. Ved l&ngerevarende nedsat glandula thyroidea funktion optrader
sygdommen myx@dem, der bl.a. er karakteriseret ved forandringer i huden, haraffald, langsom

hjernevirksomhed og udtalt sgvntrang.

2. Beskriv systemet/systemerne og redeggr for reguleringen.

Samme som fgr.

3. Hvilke laboratorie-prgver vil veere relevante at ordinere?

TSH

4. Hvad forventer du de vil vise?

Veardien vil vere hgje.




