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Hypotyreoosin hoito — useimmiten
helppoa, joskus vaikeaa

« Kilpirauhasen vajaatoimintaa hoidetaan tyroksiinilla, jonka annosta saadetaan potilaan vointia ja
laboratorioarvoja seuraten. Kontrollitutkimuksia ei kuitenkaan pida tehda liian tiheasti, silla

annosmuutoksen vaikutus vie aina jonkin aikaa.

» Lukuisat ladkkeet voivat lisata tyroksiinin tarvetta. Hoidossa voi olla myds muita karikoita.

Kilpirauhasen vajaatoimintaa sairastavia on
Suomessa noin 9o ooo. Useimmilla heista on
kilpirauhasperdinen eli primaarinen hypoty-
reoosi, jonka tavallisimmat syyt ovat autoim-
muunityreoidiitti, aiempi leikkaus tai radiojo-
dihoito. Vain 5 % potilaista sairastaa aivolisa-
ke- tai hypotalamusperéista sentraalista hypo-
tyreoosia. Pharmaca Fennicasta l6ytyy hypoty-
reoosin hoitoon vain tyroksiini joko 100 tai
25 pg:n tabletteina; Yhdysvalloissa tyroksiini-
tabletteja on 12 eri vahvuutta.

Tamaéan artikkelin tarkoituksena on kuvata
hypotyreoosin hoidon karikoita ja antaa neuvo-
ja hoidon pulmatilanteisiin. Artikkeli perustuu
paitsi kirjatietoon (1), myos yli 30-vuotiseen ko-
kemukseeni niiden potilaiden hoidosta.

Diagnosointi

Diagnoosin perusta ovat potilaan oireiden
tarkka kuulostelu, huolellinen status (yleisha-
bitus, kilpirauhasen koko, kyhmyt ja kiinteys,
syke, akillesrefleksi) ja sukuhistoria. Seeru-
min suurentunut tyreotropiinin (TSH) pitoi-
suus ja pienentynyt tai normaalin alarajoilla
oleva vapaan tyroksiinin (T,v) pitoisuus pal-
jastavat kilpirauhasperédisen vajaatoiminnan.
Sentraalisen hypotyreoosin diagnoosi on haas-
teellisempi.

Hypotyreoottinen anamneesi tai status ovat
aihe erikoissairaanhoidon lahetteeseen, kun
TSH ja T,v ovat pienentyneet tai vain viite-
alueen alarajoilla. Sukuhistoria ja kilpirauha-
sen kiinteys viittaavat autoimmuunityreoidiit-
tiin, joka varmistetaan seerumin tyreoideape-
roksidaasivasta-ainemittauksella (TPO-vasta-
aineet); pienelléd osalla autoimmuunityreoidiit-
tia sairastavista tulos on kielteinen. TPO-vas-
ta-aineiden toistomittauksiin ei ole aihetta ei-
ka suurentunutta arvoa hoideta kortikosteroi-
deilla. Seerumin vapaan trijodityroniinin (T,v)

madritys ei auta hypotyreoosin diagnostiikas-
sa, mutta joskus sita tarvitaan hoidon seuran-
nassa.

Kilpirauhasen kaikututkimus on tarpeen
vain, jos hypotyreoosin hoidon jalkeen palpaa-
tiossa todetaan kyhmy.

Hoidon aloitus

Kiitollisimpia tyroksiinireseptin saajia ovat
potilaat, jotka ovat vuosia kayneet vasymyk-
sen vuoksi toistomittauksissa ja joilta hoito on
evatty normaalin T,v:n vuoksi, vaikka TSH-ar-
vo on ollut suurentunut. Tyroksiini on aina tar-
peen, kun TSH on = 10 mU/], ja oireiselle tai
struumaiselle (= kilpirauhanen suurentunut)
potilaalle jo TSH:n ollessa viitealueen yldrajan
ja1o mU:n/l valilla. Viitealueen ylaraja on sita
paitsi tulossa alaspain ja asettunee Suomessa
tasoon 3,2 mU/1 (2).

Muuten terveelle potilaalle aloitan tyrok-
siinihoidon annoksella 50 pg kahden viikon
ajan, sitten 50 pgja 100 pgvuoroaamuin kah-
den viikon ajan ja sitten 100 pg ensimmaiseen
kontrollikokeeseen asti, jota ehdotan 3-4 kuu-
kauden padhan. Iakkaalle, sydansairaalle ja
hoitoon pelokkaasti suhtautuvalle aloitusan-
nos on 25 pg neljan viikon ajan, sitten 50 pg
neljan viikon ajan ja sitten 75 pg ensimmai-
seen kontrolliin saakka. Kerron potilaalle
mahdollisista liiallisen annoksen oireista (sy-
dédmen rytmihairiot, hikoilu, pinnan palami-
nen) ja neuvon hénta palaamaan edelliselle an-
nosportaalle, jos nditd ilmaantuu. Hoito voi-
daan aloittaa myos suoraan oletetulla yllapito-
annoksellakin (3).

Koko paivan tyroksiiniannos otetaan yhdel-
la kertaa aamulla tyhjaan vatsaan 10 minuut-
tia ennen aamupalaa. Rauta- tai kalkkitablet-
teja, sukralfaattia ja klassisia antasideja ei pi-
da ottaa neljdan tuntiin. Olen kohdannut yksit-
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TAULUKKO 1.
Tyroksiinin tarvetta lisaavia ladkkeita.

Suolistoimeytymisen estyminen
Happosalpaajat
Kolestyramiini
Kolestipoli
Raloksifeeni
Statiinit (yksittaishavaintoja)

Oman tuotannon vahentyminen
Litium
Jodidi
Amiodaroni
Stavudiini
Talidomidi

Kilpirauhashormoneja sitovan globuliinin pitoisuuden
suurentuminen seerumissa

Estrogeenit

Tamoksifeeni

Raloksifeeni

Katabolian kiihtyminen
Imatinibi
Fenobarbitaali
Rifampisiini
Sertraliini
Fenytoiini (vahentdaa myos TSH:n eritystd)
Karbamatsepiini (vahentdd myos TSH:n eritystd)

Kilpirauhastulehdus ja kudostuho
Sunitinibi
Interferoni

taisia potilaita, jotka tuntevat saavansa aamu-
annoksesta hypertyreoosin tyyppisia oireita.
Annos voidaan talloin jakaa esimerkiksi niin,
ettd potilas ottaa kaksi kolmasosaa aamulla ja
yhden kolmanneksen ennen péaivallista.

Hoidon seuranta

Annosta saiadetaan potilaan vointia ja seeru-
min TSH- ja T,v-pitoisuuksia seuraten. Kestaa
ainakin kuusi viikkoa, ennen kuin numerot ja
potilaan vointi vastaavat annosta, jolle viimek-
si on siirrytty. Jos kontrollitutkimuksia teh-
d&an tiheésti, seurauksena on helposti vuoris-
toratailmio: uusi muutos annokseen tehdéén,
ennen kuin on ndhty edellisen muutoksen to-
dellinen vaikutus. Hoidon aloittamista seuraa-
vana vuonna voidaan tarvita 2-3 kontrollitut-

kimusta, kunnes paéastaan hypotyreoosin hoi-
dolle tyypilliseen vuoden kontrollivéliin.

Oikea on se annos, jolla potilaan vointi on
hyva. Joku potilas voi hyvin annoksella, jolla
toimintakokeiden tulokset ovat hyperty-
reoosin rajoilla, toinen niiden ollessa viitear-
vojen keskelld ja kolmas hypotyreoosin naapu-
rissa. Sydanpotilaiden TSH voidaan joutua jat-
tdmaéan viitearvojen ylépuolelle.

Annoksen hienosdato vaatii 12,5 pg:n portai-
ta, mikd Yhdysvalloissa on helppoa, mutta
edellyttda Suomessa 100 pg:n ja 25 pg:n tab-
lettien sopivaa yhdistelmé&a. Itse m&ardan mie-
luiten joka paivélle saman annoksen.

TSH-arvo edelleen suurentunut

Jos TSH-arvo on suurentunut riittavan tuntui-
sesta annoksesta huolimatta, tavallisin selitys
on huono hoitomyontyvyys. Potilaalla voi my6s
olla heterofiilisia tai TSH-autovasta-aineita,
jotka virheellisesti suurentavat TSH-tulosta.
Nykyisilla mittausmenetelmilld heterofiilisten
vasta-aineiden merkitys on vdhentynyt. Jos
epéaillaan TSH-méaaritysta hairitsevia tekijoita,
laboratorioon riittda viesti "TSH ei sovi pala-
peliin”.

Lukuisat ladkkeet voivat lisatd hypoty-
reoosipotilaan tyroksiinintarvetta (taulukko 1).
Tyroksiinin imeytyminen edellyttaa hapanta
ympéristod. Niinpd sen imeytyminen vihenee
atrofisessa gastriitissa, helikobakteeri-infek-
tiossa ja happosalpaajaldakitysta kaytettdessa
(4). Vaihdevuosien hormonikorvaushoito lisda
(ja sen lopettaminen vihentad) tyroksiinin tar-
vetta (5).

Ongelmana hyvat arvot ja
huono vointi

Pienella osalla 9o ooo suomalaisesta tyroksii-
nin kayttdjasta ongelmana on huono vointi,
vaikka kilpirauhasarvot ovat hyvét. Kilpirau-
hanen tuottaa paivassa 110 nmol tyroksiinia ja
10 nmol trijodityroniinia. Vaikuttaakseen eli-
mistdssd tyroksiinin on muututtava trijodity-
roniiniksi. T;:n puuttuminen tyroksiinipille-
reistd voisi selittda ongelman. Taman puolesta
puhuvat kaksi havaintoa. Kun koe-eldimelta on
poistettu kilpirauhanen, on annettava seka
T,:4a ettd T,:a, jotta kudostasolla paastaan
poistoa edeltaviin T,/T,-suhteisiin.
Hypotyreoosipotilaan tyroksiinikorvaushoi-
dossa sama TSH-taso edellyttaa suurempaa
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T,v-pitoisutta ja T,v/T,v-suhdetta kuin terveil-
la verrokeilla ilman tyroksiinihoitoa (6). T,:n
muuntumista T,:ksi saatelevit dejodinaasient-
syymit. Ndiden entsyymien geenien mutaatiot
ja toimintahéiriot olisivat luonteva selitys yk-
sittaisten potilaiden ongelmiin. Viitteita tahan
suuntaan on olemassa (7), mutta mitdan lapi-
murtoa tutkimuksessa ei ole toistaiseksi tehty.

Toisaalta huonon voinnin syy voi olla hypoty-
reoosista ja sen hoidosta riippumaton. Amerik-
kalaiset psykiatrit ovat menestykselld hoita-
neet eutyreoottisten potilaiden masennusta an-
tamalla 25-50 ng trijodityroniinia pdivassa (8).

Otsikon ongelma on kirvoittanut koko jou-
kon tutkimuksia, joissa pelkk&a tyroksiinia on
verrattu tyroksiinin ja trijodityroniinin yhdis-
telméan (9). Ndiden tutkimusten meta-analyy-
sin loppupédatelma on tyly: pelkan tyroksiinin
voittanutta ei ole (10). Kuitenkin muutamassa
tutkimuksessa potilaat ovat sokkoutetusti va-
linneet T,:n ja T,:n yhdistelmaén tyroksiinia pa-
remmaksi, vaikka neuropsykologisissa testeis-
sé ei eroa ole havaittukaan. Nain on erityisesti
kaynyt tutkimuksissa, joissa yhdistelméahoito
on vienyt potilaan ainakin subkliiniseen hy-
pertyreoosiin (11).

Oman kokemukseni perusteella on olemassa
yksittaisid potilaita, jotka tarvitsevat TSH:n
viitearvojen alapuolelle vievia tyroksiinian-
noksia voidakseen hyvin. T,v:n ja viime kades-
sa T,v:n tulee pysya viiterajoissa. Kaytén siis
yksittaisille potilaille tyroksiinihoitoa, jota
aiemmin annettiin kaikille kilpirauhassyopa-
potilaille, nyky&an vain huonon ennusteen syo-
vassa. Kun huolehdin riittévasté kalsiumin ja
D-vitamiinin saannista, en pelk&a osteoporoo-
sia. Suuriannoksiseen hoitoon liittyy eteisvari-
nén vaara. Endogeenisessa hypertyreoosissa
eteisvarinaé esiintyy 2-20 %:lla potilaista ja
muuten selittamattoman eteisvarinan taustal-
ta 15 %:Ita potilaista loytyy hypertyreoosi. Ti-
lastollinen vaara on olemassa, mutta paljon
kilpirauhassyopépotilaita hoitaneena olen
harvoin ndhnyt sen realisoitumisen. Potilaat
hyvéaksyvat huonosti yrityksen mielialalaaki-
tyksen suojassa vihentaa tyroksiiniannosta.

Tyroksiinin aamuannostelu on ollut tabu.
Vastikédédn osoitettiin, ettd ennen nukkumaan-
menoa otettuna tyroksiinista imeytyy suurem-
pi osa kuin aamulla otettuna (12). Viela en voi
sanoa, ettd tassa olisi ratkaisu hypotyreoosipo-
tilaan aamuisiin kdynnistymisongelmiin.

Tarvitaanko eldinperdista
kilpirauhashormonivalmistetta?

Suomessa on erityisluvalla saatavana (talla
hetkelld toimitusvaikeuksia) sikaperdinen Ar-
mour Thyroid -valmiste, jossa T,/T,-suhde on
epafysiologisen suuri 38:9. Tutkittua tietoa
valmisteesta ei ole, mutta jotkut potilaat ovat
kokeneet siitd hyotyvansa. Tablettikoot ovat
30 mg ja 60 mg. Pdivdannos on keskimé&éarin
180 mg (joskus enemmaén), ja se kannattaa tri-
jodityroniinin lyhyen puoliintumisajan vuoksi
jakaa kahtia (aamuannos noin kaksinkertai-
nen ilta-annokseen niahden). Tutkimustiedon
puuttuessa brittildiset asiantuntijat ottivat
vastikdan pidéattyvan kannan valmisteeseen
(13).

Itse maaraan hyvin vahan Armour Thyroid
-valmistetta. Ensimmaéiseksi yritdn ratkaista
potilaan ongelman riittédvéan suurella tyroksii-
niannoksella. Olen hoitanut yhta potilasta, jo-
ka on kiistattomasti hyotynyt valmisteesta.
Jostain syysté useat potilaat katoavat reseptin
saatuaan seurannasta. Olen nahnyt niitékin,
jotka ovat tulleet takaisin pyytamé&an paluuta
tyroksiiniin. Tassa vaihtoehtohoidossa T,v on
paras seurantatutkimus ja sen tulee pysya vii-
tealueella. TSH on useimmiten viitealueen ala-
puolella ja T,v matalahko endogeenisen tyrok-
siinintuotannon vihentymisen seurauksena.

Hypotyreoosi raskauden aikana

Jos hypotyreoosi todetaan raskauden aikana,
aloitetaan hoito suoraan yllapitoannoksella
100-150 Jg pdivassé (14). Aiemmin hoidetulla
annosta lisatdan heti raskauden toteamisen
jalkeen 25-30 %:lla. Oma kaytantoni on arvioi-
da tyroksiinin riittavyys mittaamalla T,v ja
TSH kolmesti raskauden aikana viikoilla 8-10,
18-20ja28-30.m
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B ENGLISH SUMMARY

Treatment of hypothyroidism - usually easy,
sometimes difficult

Hypothyroidism is a common disease. In Finland 90,000 people are currently on thyroxine replacement
therapy. Diagnosis of primary hypothyroidism is straightforward, but that of secondary
hypothyroidism can be challenging. Even mild hypothyroidism is worth treating at least temporarily if
the patient has typical symptoms. Normally thyroxine is taken in the morning, 10 minutes before
breakfast, and it is not permitted to take calcium or iron pills within 4 hours after thyroxine. Many
other medications may also modulate the thyroxine dose. The dose is adjusted on the basis of the
patient’s health and thyroid function tests. The latter are often performed too frequently. After a
change of dose new tests are indicated after three months at the earliest. When the correct dose has
been found, the tests should be performed once yearly. Most patients do well at dosages which keep
the results of thyroid function tests within the normal range. Some do best on smaller doses at which
serum thyrotropin (TSH) is in the upper normal range or slightly above, whereas others need doses
which result in undetectable TSH levels. In these cases serum free thyroxine (T,v) and ultimately free
triiodothyronine (T3v) should be normal. There is debate about whether the combination of T, plus T;
or thyroid extracts of animal origin might benefit individual patients. At the moment scientific
knowledge on this is lacking. Imnmediately after the start of pregnancy the thyroxine dose should be
increased by 25-30%, and thyroid function tests should be repeated three times before child birth.

Laakarilehdessa julkaistavat hoitotutkimukset on rekisteroitava

Laakarilehti edellyttad vuoden 2008 alusta julkaistavilta interventiotutkimuksilta, etta ne on rekisterdity yleisesti
hyvaksyttyyn tietokantaan.

Lasketieteellisten lehtien kansainvilisen jarjeston (International Committee of Medical Journal Editors,
ICMJE) hyvaksymat viisi rekisterii.

Rekisteri

Verkko-osoite

Clinical Trials.gov

ISRCTN http://isrctn.org

Australian Clinical Trials Registry http://www.actr.org.au
Netherlands Trial Registry http://www.trialregister.nl
UMN Clinical Trials Registry http://www.umin.ac.jp/ctr/

http://clinicaltrials.gov
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