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Sammanfattning
Bakgrund

Hypotyreos ér ett av de vanligaste endokrina tillstdnden och liksom vid alla kroniska sjukdomar
som kraver livslang medicinering, dr nedsatt foljsamhet till behandling ett stort problem.
Levotyroxin bor intas pa fastande mage och méanga av vara vanligaste ldkemedel minskar
upptaget. Levotyroxin 4r ett prohormon som omvandlas till biologiskt aktivt liotyronin 1
kroppens vdvnader och halveringstid en 4r cirka sju dagar. Det borde ddrmed vara mdjligt att
ge levotyroxin som veckodos. Veckobehandling forutsétter dock att patienterna inte far symtom
pé hypertyreos efter att veckodosen ges och att de inte heller utvecklar symtom pa hypotyreos

mot slutet av veckan.

Syfte

Syftet var att kartlagga vilken forskning som gjorts avseende veckovis behandling med

levotyroxin.

Metod

Resultaten fran s6kningar i tva olika databaser, PubMed och SCOPUS, har sammanfattats i en

kartldggande litteraturstudie, &ven bendmnd scoping review.

Resultat

14 artiklar inkluderades i slutindan; fem randomiserade studier, en metaanalys, tvé
prospektiva kohortstudier, en prospektiv crossoverstudie, en interventionsstudie samt fyra
fallrapporter. I majoriteten av studierna ses stegring av tyroidea stimulerande hormon (TSH)
infor nistkommande veckodos levotyroxin, vilket indikerar att patienterna befinner sig 1 en
hypotyreotisk fas. Nér TSH och tyroxin uppmittes strax efter att veckodosen intagits
noterades i de flesta fall ingen péverkan pd TSH, men enstaka studier sag en litt dkning i
tyroxin. Noteras bor att oavsett okning eller minskning, var samtliga vérden inom respektive
referensomrade. Flera artiklar visade att veckobehandling 4r ett bra behandlingsalternativ for

patienter med nedsatt foljsamhet till behandling.

Konklusion

Inga prover utanfor referensomradet eller biverkningar med veckodosering kan pévisas i den
begransad forskning som finns tillginglig. Utifrdn hur mdnga ménniskor virlden dver som lever
med hypotyreos och levotyroxinbehandling, torde det vara av intresse att gora nya, mer
omfattande studier pa huruvida veckobehandling &r ett fullgott alternativ till nuvarande daglig

behandling.
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Introduktion

Epidemiologi

Hypotyreos ir ett av de vanligaste endokrina tillstinden med en prevalens pé cirka 4 —5 procent
(1). Prevalensens okar med &ldern och kvinnor insjuknar 5-10 ganger oftare &n mén (2).
Sjukdomen uppvisar ett brett spektrum av kliniska manifestationer; frin asymtomatisk sjukdom
eller ospecifika symtom, till livshotande myxddem med megakolon, areflexi, konfusion och
koma. Obehandlad hypotyreos innebir bland annat dkad risk for kardiovaskulédra sjukdomar,

hyperlipidemi, infertilitet, 6kad risk for missfall och fosterskador (2).

Globalt sett 4r majoriteten av all hypotyreos sekundar till dietér jodbrist, men i omrdden med
adekvat jodintag #r kronisk autoimmun tyroidit, &ven kallat Hashimotos sjukdom, den absolut
vanligaste genesen. latrogen orsak sd som kirurgi, behandling med radioaktiv jod eller
stralbehandling mot halsen forekommer ocksd. Utdver detta finns ovanliga former av
kongenital hypotyreos samt central hypotyreos till foljd av  hypofys- eller

hypotalamusinsufficiens (1).

Manifest hypotyreos definieras som forhdjt tyroideastimulerande hormon (TSH) i kombination
med sinkt tyroxin (T4). Nationella riktlinjer rekommenderar behandling vid upprepad
provtagning med TSH >10 (3). Enligt Stockholms l4ns landsting beslutsstod for primérvard
ska behandling 4ven dvervigas vid upprepad provtagning med TSH >4 mE/L i kombination
med symtom fdrenliga med hypotyreos eller positiva tyreoperoxidasantikroppar (TPO-
antikroppar) (4).

Behandling av hypotyreos

De forsta behandlingsforscken av hypotyreos gjordes 1 slutet av 1800-talet genom
transplantation av tyroidea fran ett far till en patient med myxddem. Fram till 1970-talet
behandlades hypotyreos med frystorkat skoldkortelextrakt fran gris, innehdllande bade tyroxin
och liotyronin (T3), men direfter har behandlingen 1 stéllet 6vergétt till syntetiskt framstallt
levotyroxin (LT4) som #r identiskt med endogent T4 (5). Idag &r levotyroxin det nést mest
forskrivna likemedlet i USA och det tredje mest forskrivna i Sverige och 1 véstvérlden
medicinerar tre procent av populationen med levotyroxin (6). World Health Organisation

(WHO) klassificerar likemedlet som en essentiell medicin for att bedriva basal sjukvérd (5).



Levotyroxin marknadsfors bland annat som Levolet, Levo-T, Levothroid, Levoxyl, Synthroid,
Tirosint, Unithroid, Eltroxin och, i Sverige, som Levaxin eller Euthyrox. Majoriteten av

patienterna med primér hypotyreos handldggs inom primérvarden

Farmakologiska egenskaper hos levotyroxin

Patienter med manifest hypotyreos blir i normalfallet eutyroida p& 1.6—1.8 mikrogram (ug)
levotyroxin per kilogram kroppsvikt och dag. Den individuella dosen styrs av patientens
bodymassindex (BMI), alder, grad av kvarvarande endogen tyroxinproduktion samt malvérde
avseende TSH. Det finns dven betydande individuella skillnader i hur mycket levotyroxin som
absorberas (7). Levotyroxin har en halveringstid pa cirka sju dygn hos eutyroida patienter.
Majoriteten absorberas i jejunum och ileum och 60—80 procent av ldkemedlet tas upp under de
forsta tre till fyra timmarna. Maximal lakemedelskoncentration uppnas efter cirka tvd timmar.
Liksom kroppseget T4, ir L T4 ett prohormon som via autoreglering konverteras till metabolt
aktivt T3 genom perifer dejodering i kroppens vévnader. Cirka 80 procent av allt T3 har sitt
ursprung i perifer omvandling av T4 och endast 20 procent bildas i tyroidea. Laga nivéer T4

dkar omvandlingen till T3 och hoga nivaer T4 minskar den samma (5).

Biotillgingligheten for 100 ug levotyroxin minskar frén 64 till 79 procent om ldkemedlet intas
tillsammans med mat och patienter med levotyroxinbehandling rekommenderas darfor inta sitt
likemedel fastande. Utdver fasta paverkas dven likemedelsabsorptionen av ett flertal andra
likemedel s& som protonpumpshidmmare, gallsyrabindare samt ldkemedel innehéllandes jarn-
och kalcium, som alla minskar upptaget. Sjukdom i ventrikel och tunntarm, sd som celiaki,
Helikobakter Pylori associerad gastrit, atrofisk gastrit och inflammatorisk tarmsjukdom &r

andra orsaker till minskar ldkemedelsabsorption (8).

Behandlingsrefraktédr hypotyreos

Séaledes kan samsjuklighet, individuella skillnader i absorption och samtidigt intag av mat och
ovriga lakemedel paverka levotyroxinupptaget. Liksom vid alla kroniska sjukdomar som kréaver
livslang regelbunden medicinering, #r dock den i sérklass vanligaste orsaken till
behandlingsresistent hypotyreos bristande fljsamhet (compliance) hos patienten. Enligt en
rapport frin WHO daterad 2003, 4r det bara 50 procent av patienterna med kroniska
sjukdomar i industrialiserade linder som tar sina mediciner som ordinerat och nedsatt

compliance uppskattas ligga bakom en tredjedel av alla sjukhusinldggningar i USA (9).



Heynes et al. konstaterar att “increasing the effectiveness of adherence interventions may have
a far greater impact on the health of the population than any improvement in specific medical
treatments” (10). Bland patienter som forskrivs levotyroxin finns data som talar for att 22 — 51
procent inte tar sin medicin som ordinerat. Vidare har studier visat att uppemot 40 procent av
patienter med hypotyreos &r underbehandlade, speciellt i den dldre populationen (5). Claxton et
al. slar i en review frén 2001 fast att regimer med farre doseringstillféllen dkar foljsamheten till
likemedelsbehandling (9). American Thyroid Association rekommenderar redan veckovis
dosering av levotyroxin till dldre vuxna, samt till de patienter dér varden administrerar

levotyroxinbehandlingen, sd som inom hemtjanst och hemsjukvérd (11).

Sammanfattningsvis ér alltsa levotyroxin ett prohormon vars konvertering till aktivt T3 minskar
vid hdga nivder LT4 och okar vid 14gt LT4. I kombination med 14ng halveringstid, torde dessa
egenskaper mojliggdra for patienten att inta hela veckans dos vid ett tillfélle. Det skulle i sin
tur kunna resultera i bittre f6ljsamhet till behandling, mindre risk for ldkemedelsinteraktioner

samt matintag och reducerade sjukvardskostnader.

Syfte
Denna litteraturstudie syftar till att granska och kartldgga befintlig forskning rérande veckovis

administrering av levotyroxin, samt identifiera eventuella kunskapsluckor.

Fragestéllningar

1. Vilka studier har gjorts pa levotyroxinbehandling en géng per vecka?

2. Vad siger befintlig forskning om riskerna for hypertyreos i nira anslutning till att
veckodosen intagits?

3. Vad siger befintlig forskning om riskerna for hypotyreos mot slutet av veckan nér det
ar dags for nésta veckodos?

4. Vad skulle veckovis likemedelsbehandling med levotyroxin kunna ha for klinisk
tillimpning? Vad finns det for potentiella fordelar och nackdelar med en sddan

behandlingsregim?



Metod

Studiedesign
Studien har genomfdrts som en kartldggande litteraturstudie (scoping review) enligt Arksey och
O’Malley (12) i syfte att ge en dversiktlig bild dver aktuellt kunskapsldge. Kvalitetsgranskning

av ingdende studier ingdr inte i en scoping review.

Urval
Ingen begrinsning gjordes utifrdn publiceringsdatum dé behandling med levotyroxin funnits
tillgéngligt sedan 1970-talet. Foljande inklusionskriterie anvéndes:

1. Artiklar skrivna pa engelska eller svenska.

2. Oral administrering av levotyroxin.

3. Humana studier.
Som exklusionskriterie anvandes:

1. Fetal administrering av levotyroxin.

2. Studiedesign i form av letter to editor eller research letter.

Datainsamling och analys
Artikelsdkning utfordes i tva olika databaser; PubMed och SCOPUS. Sokstriangarna togs fram
i samrdd med bibliotekarie pd Biomedicinska biblioteket vid Goteborgs Universitet och
sokningen genomfordes den 4 mars 2024.
o Sokstraing PubMed: (levothyroxine OR LT4 OR L-T4) AND (weekly AND
daily).

o Sokstrang SCOPUS: (levothyroxine OR I-thyroxine OR Ithyroxine OR 1-t4 OR
1t4) AND weekly).

Etiska 6verviganden
Denna studie baseras enbart pd redan genomforda och publicerade studier. Enligt
etikprovningsnimnden behdver etiskt godkénnande inte inhdmtas for vetenskapligt arbete

under lidkares specialisttjanstgoring da det faller in under studentundantaget (13).



Resultat

Urvalsprocessen redovisas i figur 1. Artiklarna publicerade mellan 1975 och 2023. Den initiala
sokningen genererade 330 artiklar, av dessa exkluderades 59 dubbletter. Efter titel- och
abstraktgranskning av de kvarvarande 271 artiklarna, exkluderades 245 d4 de ej bedomdes
relevanta. Den vanligaste orsaken till exkludering var att artiklarna berdrde
levotyroxinbehandling i annan beredningsform eller fetal behandling av hypotyreos. Av
resterande 25 artiklar saknades tillgang till fulltext i sju fall. Av de kvarvarande 18 artiklarna
exkluderades tv4; en som var skriven pé franska och en som visade sig vara preprint av annan
inkluderad artikel. Efter genomgang av fulltext exkluderades slutligen tre artiklar di de ej

beddmdes relevanta. En studie tillkom d& den ingick i en metaanalys som inkluderades.

Identifiering av artiklar fran databaser

Figur 1. Flodesschema dver urvalsprocess.
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I slutdndan inkluderades totalt 14 artiklar; fem fallrapporter, fyra randomiserade kontrollerade
studier (RCT), varav tre med crossoverdesign, en metaanalys, tva prospektiva kohortstudier, en
prospektiv crossoverstudie och en interventionsstudie. En 6versikt dver dessa artiklar aterfinns

itabell 1.
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Etiska dvervagningar
Etikprovning &r ej dr obligat vid publicering av fallrapport (28), men inhdmtat, informerat
samtycke fran patienterna redovisas i tva av fyra inkluderade fallrapporter (23, 25). Sju av de

resterande tio artiklarna redovisar etiskt godkénnande for sina studier (14-17, 19, 21, 24).

Randomiserade kontrollerade crossoverstudier

Tre randomiserade RCT-studier med crossoverdesign inkluderades. I samtliga tre studier
randomiserades deltagarna till att antingen fortsatta med levotyroxin dagligen under sex veckor
eller inta hela veckodosen en ging per vecka under sex veckor. Direfter bytte deltagarna

behandlingsregim under ytterligare sex veckor.

I den forsta av dessa RCT-studier av Bornschein et al. (14) ingick 14 kvinnor. De som
randomiserats till veckovis levotyroxin, uppvisade signifikant hogre T4 tvd respektive fyra
timmar efter att veckodos intogs, jamfort med deltagarna som tog sin ordinarie dagliga dos
levotyroxin. Inga signifikanta skillnader i T3 noterades. Efter sex veckors behandling
konstaterades signifikant ligre T4 hos kvinnorna som haft veckovis behandling, men ingen
signifikant skillnad i TSH eller T3 uppmiittes mellan grupperna. UCG kunde inte pévisa ndgon
skillnad mellan de med veckodosering och de med daglig dosering, vare sig i samband med att
veckodosen intogs eller efter sex veckor med respektive behandling. Symtomskattning av
tyreotoxiska symtom med hjilp av Hyperthyroidism Symptom Scale (HSS) mellan
behandlingsgrupperna var likvardiga mellan grupperna.

I litteraturstudiens nista RCT med likartad crossoverdesign, ingick 100 deltagare och Rajput et
al. (15) analyserade tyroideastatus pd baseline samt efter sex respektive tolv veckor.
Samstimmigt med Bornschein et al ovan, faststdlldes &ven hér en signifikant sinkning 1 T4
efter sex veckor med veckovisbehandling, men hir pavisade forfattarna dven signifikant
sinkning av T3 och signifikant 8kning av TSH hos de med veckobehandling. Samtliga vérden
befanns sig inom referensintervallet for respektive prov. HSS och 36-Item Short Form Survey
Instrument anvindes for symtomskattning p& hypertyreos respektive livskvalitetsskattning.
HSS uppvisade ingen skillnad, men patienterna med veckovis levotyroxinbehandling skattade

hogre livskvalitet med bland annat mindre kroppslig vark och dkat mentalt vélbefinnande.
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Slutligen utférde Grebe et al. en studie med liknande uppldgg 1997 (17). Studien hade 12
deltagare och efter sex respektive tolv veckor kontrollerades tyroideastatus innan samt en, tva,
fyra, atta respektive tjugofyra timmar efter att levotyroxin administrerats i veckodos eller
daglig dos. I likhet med de foregdende tvd RCT-studierna konstaterades &ven hér en signifikant
minskning av T4 efter sex veckor med veckovis behandling. Samstimmigt med Rajput et al.
(15) uppmiittes dven signifikant 1agre T3 och signifikant hogre TSH i denna grupp. Forfattarna
har liksom Bornschein et al. (14) #ven analyserat tyroideastatus i samband med att
levotyroxindosen administrerats, samt jamfort UCG och skattningsskalor mellan grupperna.
Resultatet blir detsamma med en signifikant dkning av T4 efter att veckodosen intagits men
ingen pavisbar skillnad p& UCG eller skattningsskalor. Forfattarna har dven forsokt uppskatta
veckodoseringens effekt pa perifer vdvnad genom analys av totalkolesterol, high-density
lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL), alaninaminotransferas (ALAT),
aspartataminotransferas (ASAT), alkalisk fosfatas (ALP), glutamyltransferas (GT), sex-
hormone binding globulin (SHGB) och osteokalcin, fyra respektive dtta timmar efter att
patienterna erhallit levotyroxin. Sammanfattningsvis noterades endast minimal Okning 1
totalkolesterol hos gruppen med veckobehandling. Skattningsskalor avseende symtom var

likvardiga mellan grupperna.

De forsta tvA RCT-studierna av Bornschein et al. och Rajput et al., inkluderades och
analyserades vidare i en metaanalys frén 2021. Chiu et al. (16) slar fast att de med veckovis
levotyroxinbehandling uppvisar signifikant hogre TSH &n de med daglig dosering efter savél
sex som tolv veckor, men att TSH kvarstannar inom normalintervallet. Vidare konstaterar
forfattarna att det inte foreligger 6kade symtom pé hypertyreos bland de som tar levotyroxin en

géng per vecka jamfort med de med daglig medicinering.

Ytterligare en RCT-studie inkluderades, dock utan crossoverdesign (18). Hir utgjordes
studiedeltagarna av patienter som genomgatt subtotal tyroidearesektion och déirefter ordinerats
levotyroxin i syfte att minska risken for recidiv. 94 deltagarna randomiserades till 100 pg
levotyroxin dagligen eller 1 milligram (mg) en gang per vecka i 12 veckor och darefter gjordes
behandlingsuppehdll under fyra veckor innan deltagarna pabodrjade ny behandling under 21
veckor. T4, T3 och TSH uppmiittes en, fem, sjutton, tjugoett respektive femtiotva veckor efter
operation. Ingen signifikant skillnad i TSH, T4 och T3 upmittes mellan deltagarna med

veckovis behandling och deltagarna med daglig levotyroxinbehandling.
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Levotyroxin tva eller tre ganger per vecka
I en icke-randomiserad prospektiv kohortstudie frén 2023 inkluderades 148 eutyroida patienter
som under ramadan sjilva fick vilja om de ville fortsétta daglig behandling levotyroxin (n=91)

eller 6verga till administrering tva (n=13) eller tre ganger (n=44) per vecka (19).

Tyroideastatus analyserades pa baseline samt inom sex veckor efter ramadans slut och sdldes
inte vid samma tidpunkt for alla deltagare. Post-ramadan TSH var signifikant hogre hos de som
tagit levotyroxin tvd eller tre génger i veckan jamfort med de som fortsatt sin dagliga
medicinering, men fortfarande inom referensomrédet. Compliance var hdgre i gruppen med

farre doseringar, men dkningen var inte signifikant.

Altuntas et al. (20) lit 20 patienter (nitton kvinnor och en man) 6vergd frdn sin dagliga
levotyroxinbehandling till fyra ginger den dagliga dosen pa mandagar och tre ganger den
dagliga dosen pa fredagar. TSH, T4 och T3 uppmattes pa baseline samt efter tio veckor med
tvadosregim respektive daglig behandling. Efter tio veckor hade deltagarna med levotyroxin
tva génger per vecka signifikant ldgre T3 och signifikant hogre TSH. Ingen signifikant skillnad
i T4 kunde pavisas. Samtliga prover befann sig fortfarande inom respektive referensintervall.
Liksom Grebe et al. (17) analyserade forfattarna dven markdrer for vivnadspaverkan, sd som
ALP, ASAT, LDL, HDL, triglycerider, totalkolesterol, osteokalcin och kreatinkinas (CK).
Symtomskattning, puls och blodtryck registrerades. Inga symtom tydande pé tyreotoxikos
framkom. Osteokalcin och puls var signifikant hogre hos de med tvad doseringar per vecka,

medan ASAT, kreatinin och diastoliskt blodtryck var lagre i denna grupp.

Veckovis levotyroxinbehandling hos patienter med behandlingsresistent hypotyreos
Jayakumari et al. (21) presenterar en prospektiv kohortstudie pd 26 patienter som trots
behandling med levotyroxin >3 pg/kg/dag forblev hypotyreoida. Ingen randomisering skedde
utan deltagarna fick vilja mellan att fortsétta sin dagliga behandling och att 6verga till veckovis
behandling. De som valde veckodosering erholl dvervakad, viktbaserad dos under de forsta sex
veckorna och under dessa veckor kontrollerades tyroideaprover innan samt tva timmar efter
veckodosen administrerats. Ddrpa fortsatte patienterna behandlingsregimen i hemmet i
ytterligare sex veckor, varefter nya prover analyserades. Prover i kontrollgruppen som
oovervakat fortsatte sin dagliga dosering, analyserades pé baseline samt efter sex veckor 76
procent av patienterna med veckobehandling uppvisade normaliserat TSH efter sex veckors

behandling, jamfort med 39 procent i gruppen med dagligt intag.
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Veckobehandling vid behandlingsresistent hypotyreos har dven studerats i en prospektiv
interventionsstudie (29) dir 23 patienter med langvarig behandlingsrefraktidr hypotyreos erholl
bolusdos levotyroxin. Hos samtliga deltagare uppmittes efterfoljande signifikant T4-6kning,
varvid malabsorption avskrevs. Patienterna erholl dérefter viktbaserad veckodos levotyroxin
under fyra veckor och 75 procent uppvisade dérefter signifikant forbéttrat TSH. Inga patienter 1

studien upplevde biverkningar av veckodosering.

Samstimmiga resultat presenterar Elbasan et al. (24) i en fallrapport dédr fem patienter som
forblev hypotyreoida trots hoga doser levotyroxin, genomgick kliniska och laboratorieméassiga
undersdkningar som utesldt bland annat Helikobakter Pyloriinfektion, laktosintolerans, celiaki,
hjértsvikt, nefrotiskt syndrom och lever- och pankreassjukdom. Aven interaktioner med andra
likemedel avskrevs. Dérpé erhdll patienterna bolusdos levotyroxin och hos samtliga uppmattes
T4-s8kning och malabsorption avskrevs. TSH normaliserades hos samtliga fem patienter inom

négra veckor nar de fortsatte den veckovisa behandlingen.

Aven Kiran et al. (25) presenterar ett fall ddr en kvinna uppvisade persisterande hogt TSH trots
dosdkning levotyroxin upp till 300 pg dagligen. Patienten genomgick loading-/absorptionstest
dér hon erholl 1100 pg levotyroxin som bolusdos. T4 analyserades efter tre timmar och hade
d4 stigit med 57 procent, varvid normal likemedelsabsorption fastslogs. Kvinnan fick dérefter
iterkomma en ging per vecka for gvervakat intag av levotyroxin. TSH normaliserades och
patienten fortsatte det veckovisa intaget i hemmet med hjélp av sin make. Uppfoljande

provtagning visade fortsatt normaliserat TSH.

del Toro-Diez et al. (23) redogér for ytterligare fyra patienter med persisterande hypotyreos
som alla uppgav att de tog sitt lakemedel som ordinerat. De fornekade symtom forenliga med
malabsorption s& som steatorré, viktnedgang, illaméende eller krakningar. D& misstanken om
malabsorption dirmed var 1ag, valde forfattarna att borja med att utesluta dalig compliance.
Efter byte fran daglig dos till viktbaserad veckodos, minskade TSH och T4 dkade for samtliga
patienter, varvid délig foljsamhet till behandling (pseudomalabsorption) fastslogs som den
bakomliggande orsaken. D4 en utredning for malabsorption innebér omfattande provtagning
och ofta dven rontgen eller endoskopisk undersokning, menar forfattarna att nedsatt

compliance bor uteslutas innan utredning for malabsorption initieras.

Liknande iakttagelser gér Rangan et al. (26) som presenterar tvd kvinnliga patienter med

behandlingsresistent hypotyreos trots mycket hdga doser levotyroxin.
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Aven hir nekade patienterna till dalig compliance. Kvinnorna paboérjade behandling med
overvakat intag av 1 mg levotyroxin en géng per vecka och bdda patienterna uppvisade

normaliserat TSH efter fyra veckor.

Slutligen inkluderades ytterligare en fallrapport ddr en flicka fodd med kongenital hypotyreos
erholl oral veckodos levotyroxin hos sjukskoterska under sina elva forsta ménader (27).
Provtagning 48 timmar efter veckodos visade T4-stegring upp till dvre referensvéirde och
ddrmed ingen misstanke om bakomliggande malabsorption. Nér flickan kom i kontakt med ny
klinik pa annan ort, noterades bland annat délig tillvéxt, forsenad skelettmognad och uttalad
mental utvecklingsforsening som tillskrevs kretinism. Rekvirerade blodprover tagna under
perioden med veckovis levotyroxinbehandling visade persisterande, kraftigt forhdjt TSH.
Patienten &vergick till daglig behandling med levotyroxin varefter TSH normaliserades.
Flickan avled kort direfter i Rotavirusinfektion foljt av pneumoni. Forfattarna konstaterar att
patienten troligen led av cyklisk hypertyreos strax efter veckodosen administrerats och cyklisk
hypotyreos senare under veckan. D4 flickan erh6ll sin veckodos hos sjukskdterska utesluter
forfattarna dalig foljsamhet till behandling och anser det inte forsvarbart att ge levotyroxin som

veckodos.

Diskussion

Foljaktligen har totalt 14 artiklar inkluderats och granskats inom ramarna for den hér
litteraturstudien. Knappt en tredjedel av dessa utgjordes av fallrapporter och en knapp tredjedel
av RCT-studier. Deltagarantalet i de inkluderade studierna varierade mellan 12 och 148. Tvé
av de inkluderade RCT-studierna hade endast 14 respektive 12 deltagare, medan tvd var storre
med 100 respektive 94 deltagare. Litteraturstudiens &dldsta artikel 4r fran 1981 och ytterligare
tva utgavs pa 90-talet. Resterande 11 artiklar &r publicerade pa 2000-talet. Fem av artiklarna
redogdr for veckobehandling hos patienter med behandlingsresistent hypotyreos. Generellt var
uppfoljningstiden kort, i de flesta av studierna mellan 6-12 veckor. Som ldngst foljdes

deltagarna i upp till 30 ménader

Risk for cyklisk tyreotoxikos efter veckodos

Som nimns inledningsvis &r levotyroxin identiskt med endogent tyroxin och dirmed ett
prohormon med samma l&nga halveringstid. Via autoreglering minskar dejodering av LT4 till
biologiskt aktivt T3 vid hoga doser L T4, vilket i teorin innebér att en hog veckodos levotyroxin
inte nddvindigtvis leder till 6kning av T3 med en hypertyreotisk fas.
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I de inkluderade studierna har tecken till hypertyreos efter veckodos levotyroxin undersokts
genom analys av tyroideastatus, diverse blodmarkdrer for vadvnadspdverkan, UCG, puls,

blodtryck samt symtomskattningsskalor.

I fallrapporten med kretinism hos ett litet barn med kongenital hypotyreos, uppmattes T4-
virden hdgre 4n dvre referensvérde 48 timmar efter veckodos (27). Forfattarna misstanker att
hdgre T4 pévisats om prover analyserats redan efter 12 timmar, da studier pa &ldre individer
antytt att 8kningen i T4 &r 50 % hogre efter 12 timmar &n efter 48 timmar. Endast tva av de
studier som inkluderats i den hir litteraturgranskningen analyserar T4 i anslutning till att
veckodosen administreras. Bdda dessa RCT-studier med crossoverdesign pévisar en
efterfoljande signifikant dkning i T4, men inte utanfor referensintervallet (14, 17),. I en av
studierna pavisades dven en diskret men signifikant 6kning av T3 (17) som dock kvarstér inom
referens (15). Pétalas bor att underlaget &r litet d& endast 14 respektive 12 patienter ingick 1

respektive studie.

De tvd RCT-studierna ovan har dven jimfért UCG i samband med att veckodosen intogs pé
baseline samt efter sex respektive 12 veckor. Inga skillnader 1 systoliska parametrar
observerades. I Altuntas et al.:s prospektiva crossoverstudie (20) noteras déremot signifikant
lagre diastoliskt blodtryck, kortare systoliska tidsintervall och 6kning av puls hos de med
behandling tvd ganger i veckan. Aven om #ndringarna var signifikanta beddmdes de fortsatt

som normalvéarden.

Tva studier har dven analyserat andra blodmarkérer for tyreotoxikos och resultaten ér inte
samstdimmiga. Altuntas et al. (20) fastslar en diskret men signifikant dkning av osteokalcin
samt en signifikant sinkning av CK och ASAT, &ven om alla prover fortsatt var inom
respektive referensintervall. D4 hypertyreos, liksom 6verbehandlad hypotyreos, medfor risk
for okad benomvandling och dirmed osteoporos, resonerar forfattarna kring att
osteokalcindkningen kan ses som ett tecken till hypertyreos vid tvddosregim. CK var lagre 1
gruppen med denna regim, vilket talar mot muskelpéverkan till f6ljd av dverbehandling. Aven
Grebe et al. analyserar osteokalcin, men kan inte pavisa ndgon skillnad mellan de med daglig

behandling och de med veckovis (17).

Ingen av de inkluderade studierna som anvint skattningsskalor pavisar ndgon skillnad i
symtom mellan de med veckovis respektive daglig dosering (15-17, 30). Likasé redovisas det 1
flera av fallrapporterna att patienterna inte upplever biverkningar relaterade till

veckobehandling
15



Fler och storre studier med provtagning i samband med administrering av veckodos levotyroxin
behovs for att kunna dra négra slutsatser kring eventuell cyklisk hypertyreos vid
veckobehandling. Vid dessa studier bor tidpunkten for analys av T4 efter veckodos beaktas, s
eventuell signifikant 6kning i T4 inte missas. Vidare bor framtida forskning dven studera vad
eventuella T4-Okningen far for faktisk effekt. Kan kroppens autoreglering forhindra att
patienter med veckovis behandling drabbas av cyklisk hypertyreos efter sin veckotablett?

Risk for cyklisk hypotyreos mot slutet av veckan

Utdver att utesluta en initial tyreotoxisk fas vid veckobehandling, behdver dven risken for
hypotyreos mot slutet av veckan kartliggas. Resultaten i de inkluderade studierna ér ej
samstdmmiga angdende TSH-O0kning infor nédsta veckodos. Tvd av de inkluderade RCT-
studierna finner ingen TSH-0kning efter sex veckors behandling med levotyroxin i veckodos
(14, 18) medan de tvé andra observerar en signifikant 6kning av TSH mot slutet av veckan (15,
17), vilket dven pavisas i Elsherbiny et al.:s prospektiva kohortstudie (19) och Altuntas et al.:s
prospektiva crossoverstudie (20). Noteras bor att &ven om det ror sig om en signifikant 6kning,

ar TSH fortfarande inom referensintervallet 1 samtliga studier.

Resultaten 4r mer samstimmiga nir det giller T4-minskning i slutet av veckan; samtliga tre
RCT-studier med crossoverdesign presenterar en signifikant sénkning av T4 infor
nastkommande veckodos, men T4 kvarstér inom referensintervallet. Goretzki et al. observerar
diremot ingen signifikant skillnad i T4 mellan de med daglig och de med veckovis behandling i
sin RCT. (18)

I en av de tvé studierna dir utvidgad provtagning utfordes, noterades en diskret men signifikant
okning av totalkolesterol bland de med veckovis levotyroxinbehandling, négot som kan vara

associerat med hypotyreos (17).

Viktbaserad veckodos

Skulle levotyroxin i veckodos utgdra ett godtagbart alternativ till daglig behandling, har
forfattarna i ndgra av de inkluderade artiklarna resonerat kring hur stor veckodosen i s fall bor
vara. I Grebe et al.:s RCT (17) medicinerade deltagarna med tre ganger dagsdosen pd méndag
och fyra génger dagsdosen pa fredag. Den signifikanta 6kningen i TSH kombinerat med den
signifikanta sinkningen i T4, tolkas som att farre doseringstillfillen krdver hogre dos &n sju
ginger den ursprungliga dagsdosen. I motsats till det anvande sig Jayakumari et al. (21) av

viktbaserad veckodos som var ligre #n den ursprungliga dagliga dosen génger sju.
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Samtliga deltagare blev eutyroida vilket ar i linje med Walkers et al.:s resultat dér deltagarna

erhdll viktbaserad veckodos med gott resultat (29).

Utifrén att néstintill alla studier konstaterar en sankning i T4 mot slutet av veckan kan man
fundera over om dosen behdver vara hogre for att sékerstdlla att inte patienterna blir
hypotyreoida mot slutet av veckan. A andra sidan behdver risken for initial tyreotoxikos
beaktas om veckodosen hojs. Patienter med kénd hjéartsjukdom har uteslutits ur samtliga studier
och denna patientgrupp torde vara extra kédnsliga for tyreotoxikos och de risker det medfor, s&

som Okad risk for formaksflimmer.

Veckobehandling och behandlingsrefraktér hypotyreos

Som konstaterades inledningsvis, dr hypotyreos en endokrin folksjukdom i behov av livsling
behandling och i likhet med alla kroniska sjukdomar &r bristande f6ljsamhet till behandling ett
omfattande problem. Att endast behdva ta sitt ldkemedel en gdng per vecka 1 stéllet for
dagligen, torde kunna dka compliance hos ménga hypotyreospatienter. Flera av de inkluderade
artiklarna presenterar patienter med behandlingsrefraktar hypotyreos dér deltagarna efter
bolusdos levotyroxin uppvisar adekvat T4-stegring och malabsorption foljaktligen avskrivs.
Direfter normaliseras TSH vid dvervakat veckovist intag av levotyroxin varvid bristande
compliance, eller pseudomalabsorption, kan faststillas. Flertalet artiklar framstéller
pseudomalabsorption som en uteslutningsdiagnos som bor stillas forst dd andra
bakomliggande orsaker uteslutits. del Toro-Diez et al. (23) anser det i stéllet rimligt att forst
utesluta bristande foljsamhet till behandling, utifrdn att det &r betydligt vanligare &n faktisk
malabsorption och inte kriver lika stora utredningsresurser i form av omfattande provtagning
tillika endoskopier och rontgenundersokningar. Genom att administrera en bolusdos
levotyroxin till en patient med behandlingsrefraktér hypotyreos, kan malabsorptionsutredning
undvikas om efterfoljande adekvat T4-6kning bekréftas. Patienten kan dérefter erbjudas

behandling med levotyroxin i veckodos.

Veckodosering innebér troligtvis okad compliance och mindre risk att likemedlet tas
tillsammans med andra mediciner som minskar absorptionen. Det blir &ven léttare for
patienterna att ta sitt levotyroxin fastande. Dock blir konsekvenserna stérre om patienterna
glommer en veckodos jimfort med en daglig dos. I de fall dér patienterna behdver hjdlp med
likemedelshantering torde det vara en klar fordel att sjukvards- och omsorgspersonal endast

behdver ge lakemedlet en gang per vecka.
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Styrkor och svagheter

Styrkor och svagheter med inkluderade artiklar

Trots hog prevalens av hypotyreos, levotyroxinets 1dnga halveringstid och det faktum att det ar
ett prohormon, har fa studier utforts p& veckovis administrering som ett behandlingsalternativ.
I den hir litteraturgranskningen har nio studier inkluderats, ovriga fem artiklar utgdrs av
fallrapporter. Fyra RCT-studier, fem prospektiva studier och en metaanalys har granskats. I tvé
av studierna har deltagarna sjdlva fatt vélja om de Onskar veckovist levotyroxin eller vill
fortsitta sin dagliga behandling vilket minskar tillforlitligheten till resultaten. RCT-designen
innebdr att risken for metodfel minskar, men de inkluderade studierna har fa studiedeltagare
vilket gor att det inte gér att dra ndgra sékra slutsatser kring resultaten. Det torde dartill vara
mdjligt att genomfora blinda studier dér samtliga patienter erhéller en dos varje dag men inte
ar medvetna om de fir placebo sex dagar i veckan och veckodos en gang eller om de fir sin
ordinarie dagliga dos samtliga dagar. Vidare bér man 4ven ha i dtanke att patienternas
veckodos gavs dvervakat i flera av studierna, men de som fortsatte sin ordinarie behandling
med levotyroxin dagligen tog den allt som oftast odvervakat och foljsamheten till behandlingen

kan darmed inte sdkerstéllas.

Majoriteten av deltagarna i de inbegripna artiklarna ar kvinnor. Utifran att hypotyreos ar cirka
fem ginger vanligare hos kvinnor, 4r kvinnodominans bland deltagarna att forvinta men flera
av artiklarna har endast kvinnliga patienter. Det finns studier som antyder att kon paverkar
levotyroxindosen (31, 32) sa for att resultaten ska vara generaliserbara behdver fler studier
gdras dven pa manliga patienter. Som nédmnts tidigare uteslot dven samtliga studier patienter
med kiind hjart-/kédrlsjukdom och likasé uteslots gravida och ammande. Dessa grupper forblir

saledes ostuderade.

Styrkor och svagheter med aktuell litteraturstudie

Exkluderings- och inkluderingsprocess av artiklar i aktuell litteraturgranskning har utforts av
forfattaren ensam, vilket medfor att urvalet till viss del blir subjektivt. Sokningen dr utford 1
tva olika databaser, men trots det gér det inte att utesluta att relevanta artiklar inte patraffats.
Aven begrinsningar avseende sprék och utformandet av sokstrdngar kan ha inneburit att

artiklar felaktigt inte inkluderats.

Databassdkning och genomging av artiklar har utforts via en redovisad, strukturerad
urvalsprocess som i kombination med uppgivna sokstrangar, sikerstéller litteraturstudiens

reproducerbarhet.
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Finansiell information

Studien har inga externa finansidrer utan ar finansierad via 16n samt via obligatorisk
utbildningskurs vid Goteborgs Universitet for lakare under specialisttjanstgoring inom

allmédnmedicin.

Konklusion

Teoretiskt torde levotyroxin kunna ges som veckobehandling och befintlig forskning har inte
kunnat pévisa ndgra uppenbara risker med en siddan behandlingsregim. Dock finns det f&
studier p&4 omradet, utforda pa fa deltagare. Fler randomiserade studier med fler deltagare och
lingre uppfoljningstid behdvs innan veckovis behandling kan rekommenderas till véra
patienter. Hos de med behandlingsrefraktar hypotyreos kan man dock redan nu fundera kring
om inte riskerna med veckovis behandling overvdgs av fordelarna med den formodade

okningen i foljsamhet till behandling och uppnédda behandlingsmél.
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