Detta ar ett svar fran SBU:s Upplysningstjanst 12 februari 2018. SBU:s Upplysningstjdnst svarar
pa avgransade fragor. Svaret bygger inte pa en systematisk litteraturéversikt utférd av SBU.
Darfor kan resultaten av litteratursékningen vara ofullstandiga. Kvaliteten pa ingaende studier
har inte bedomts. Detta svar har tagits fram av SBU:s kansli och har inte granskats av SBU:s
namnd.

Behandling med en kombination av
syntetiska skoldkortelhormoner (T4 + T3)
alternativt skoldkortelextrakt vid hypotyreos

Hypotyreos beror pa att skoldkorteln bildar och frisatter for lite
amnesomsattningshormon (tyroxin, T4, och trijodtyronin, T3). Narmare 450 000
personer i Sverige behandlades ar 2016 med syntetiskt framstallt T4 (Levaxin®
eller Euthyrox®). Kombination av T4 med syntetiskt T3 (Liotyronin®) anvands i
mindre utstradckning. Innan syntetiska preparat fanns tillgangliga behandlades
patienter med frystorkat skoldkortelhormon (skoldkortelextrakt), vanligen fran
grisar. Skoldkaortelextrakt innehaller en kombination av T4 och T3-hormon. Malet
med behandlingen &r symtomfrihet och normaliserade hormonvarden.

Fraga:

Vad finns det for studier som undersoker skillnader mellan
kombinationsbehandling (tyroxin, T4, och trijodtyronin, T3)
och monoterapi (tyroxin, T4) for patienter med hypotyreos?

Vad finns det for studier som undersoker skillnader mellan
behandling med syntetiska skéldkortelhormoner och
skoldkortelextrakt for patienter med hypotyreos?

Sammanfattning

Kombinationsterapi

Upplysningstjansten har identifierat sex systematiska dversikter som jamfor
behandling med en kombination av syntetiskt trijodtyronin (T3) och syntetiskt
tyroxin (T4) med behandling med syntetiskt T4 enbart. Vidare har vi identifierat
sex randomiserade kontrollerade studier (RCT) publicerade efter 2009.
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Sammantaget finns det randomiserade kontrollerade studier som annu inte
systematiskt granskats och vagts samman med tidigare publicerade studier pa
omradet. Forfattarna till de systematiska 6versikter som identifierats drar
slutsatsen att behandling med enbart T4 bor vara forstahandsalternativ.

Skoldkortelextrakt

Upplysningstjansten har identifierat en randomiserad kontrollerad studie dar
behandling med syntetiskt T4 jamforts med behandling med skdldkortelextrakt.

Upplysningstjansten har &ven identifierat elva studier dér patienter som
behandlats med skoldkortelextrakt fatt byta till syntetiskt T4.

Sammantaget drar forfattarna i RCT-studien slutsatsen att man inte kan pavisa
nagon skillnad mellan grupperna avseende livskvalitet eller biverkningar, men att
flera av deltagarna féredrog skoldkortelextraktbehandlingen framfor den
syntetiska.

SBU har inte tagit stallning i sakfragan eftersom vi inte har bedomt de enskilda

studiernas kvalitet eller vagt samman resultaten. Har redovisar vi darfor endast de
enskilda forfattarnas slutsatser.
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Bakgrund

Hypotyreos beror pa att skoldkorteln bildar och frisatter for lite
amnesomsattningshormon (tyroxin, T4, och trijodtyronin, T3 &r de viktigaste).
Forekomsten av hypotyreos okar med stigande alder och ar vanligare hos kvinnor
an man. Hypotyreos utvecklas ofta langsamt, ibland under loppet av flera ar.
Vanliga symtom ér trétthet, tanketroghet, frusenhet, torr hud, haravfall,
svullnadstendens, muskelvark, ledvark och férstoppning.

Né&r man behandlas for hypotyreos foljer ldkaren vanligen kliniska symtom samt
koncentrationer av skoldkdrtelhormoner i serum, T3, T4, och tyreoidea-
stimulerande hormon (TSH) [1]. TSH &r ett hormon som hjarnan skickar som
signal till skoldkorteln for att 6ka produktionen av skoldkortelhormoner. Malet
med behandlingen &r symtomfrihet och normaliserade hormonvarden. Eftersom
kroppen omvandlar T4 till T3, sa gar det i de manga fall bra att behandla med
enbart T4 [1].

T3 ar svarare att dosera an T4, bland annat pa grund av sin snabba nedbrytning i
kroppen. Halveringstiden &r cirka 24 timmar, jamfort med T4:s halveringstid pa
cirka en vecka. Dosering av T3 en gang om dagen medfor betydande variationer i
blodkoncentrationer 6ver dygnet. Kostnaden for 100 tabletter Levaxin (T4) i olika
styrka, ar 75 kronor och motsvarande antal tabletter Liothyronin (T3), i 20ug
styrka, kostar 229 kronor.

Det har diskuterats om skoldkortelextrakt fran grisar (som innehaller bade T4 och
T3) skulle ha fordelar jamfort med behandling med syntetiskt T4. Det finns
sadana lakemedel pa den internationella marknaden. Inget av dem ar godkéanda av
Lakemedelsverket, men nagra kan forskrivas pa licens.

| Lakemedelsboken star féljande om behandling med T4, T3 och skoldkortelextrakt:

“Terapeutiskt anvands nastan enbart T4 (tetrajodtyronin, tyroxin). Via perifer konversion
omvandlas da T4 till T3 (trijodtyronin, liotyronin) och man efterliknar darigenom
fysiologiska forhallanden.”

"En del patienter mar inte bra trots tillfredsstallande prover. | enstaka fall kan det vara
motiverat att prova tillagg av T3 (liotyronin). Kombinationspreparat av T4 och T3, torkad
svinskoldkortelextrakt, finns som licenspreparat, men har inga dokumenterade fordelar
jamfort med syntetiskt tyroxin och bor undvikas.” [1]

Enligt Socialstyrelsens statistikdatabas behandlades under 2016 i Sverige 445 035
personer med syntetiskt framstallt T4 (ATC kod HO3AAO01), 8 061 med syntetiskt
T3 (ATC kod HO3AA02) och 830 patienter med preparat som innehaller
kombination av T4 och T3 (ATC kod HO3AAO03) [2]. Figur 1 visar antal patienter
som far lakemedel med dessa tre olika ATC koder utskrivna mellan 2016 och
2016.
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Figur 1 Antal patienter som far lakemedel med skoldkértelhormoner mellan 2006 och 2016 enligt
socialstyrelsens statistikdatabas. Uppgifter hdmtade 2018-01-08.

Det finns flera internationella riktlinjer om behandling av hypotyreos och en
systematisk dversikt fran 2015 har sammanstéallt dessa [3]. Totalt identifieras 13
riktlinjer, varav 8 galler vuxna personer.

Avgransningar

Upplysningstjansten har gjort sokningar i databaserna PubMed, Embase,
Cochrane Library, DARE, NHS EED samt HTA database. Vi har inte inkluderat
studier som enbart avser patienter med subklinisk hypotyreos eller medfédd
hypotyreos. For fragan om kombinationsbehandling med T3 och T4 i jamforelse
med behandling med enbart T4 har upplysningstjansten enbart inkluderat
systematiska Gversikter eller randomiserade kontrollerade studier. For fragan
géllande skoldkortelextrakt har &ven andra typer av studier inkluderats. FOr mer
information se avsnittet Litteratursékning

Resultat fran sokningen

Upplysningstjanstens litteratursokning i december 2017 genererade 1 510 tréffar.
Upplysningstjanstens tidigare litteratursokning fran 2012 genererade 576 traffar.
Samtliga 2 086 artikelsammanfattningar lastes. Av dessa har 24 fran
uppdateringssokningen och 39 fran originalsokningen bedémts kunna vara
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relevanta och har lasts i fulltext. | svaret ingar 12 studier som behandlar
kombinationsterapi och 12 studier som undersoker behandling med
skoldkortelextrakt.

De artiklar som inte ingar i svaret har exkluderats pa grund av studiedesign (se
Avgransningar) eller for att de inte var relevanta for fragestéllningen. Observera
att vi inte bedomt kvaliteten pa varken éversikterna eller de inkluderade studierna.
Det ar darfor mojligt att flera av studierna kan ha lagre kvalitet &n vad SBU
inkluderar i sina ordinarie utvarderingar.

Studier som jamfor kombinationsterapi med T3 och T4
jamfort med enbart T4

Upplysningstjansten har identifierat sex systematiska 6versikter som jamfér
behandling med en kombination av syntetiskt T3 och T4 och behandling med
enbart syntetiskt T4. Vidare identifierades sex randomiserade kontrollerade
studier (RCT) publicerade efter 2009.

I Clinical Evidence av Brite Nyygaard [5] sammanstélls systematiska dversikter
samt RCT-studier for tva fragestallningar:

1) Vad dr effekten av olika behandlingar med skoldkdrtelhormon vid hypotyreos
2) Vad ér effekten av olika behandlingar med skéldkortelhormon vid subklinisk
hypotyreos?

Enbart studierna och slutsatserna som aterfinnes i relation till frigan om
kombinationsbehandling finns sammanfattade i Tabell 1. I denna éversikt
redovisas inte sokstrategier och enbart en person granskar abstrakt och heltexter.
Vidare framgar det inte ifall RCT:er och dversikter kvalitetsgranskats och i sa fall
hur detta gjorts. Forfattarna presenterar inte nagra egna metaanalyser utan redogor
for resultaten i de identifierade 6versikterna. I denna sammanstéllining lyfter man
Oversikterna av Joffe et al [6] samt den av Grozinsky-Glasberg [7], men har inte
med den senare 6versikten av Ma och medarbetare [8].

| 6versikten av Ma och medarbetare fran 2009 inkluderas tio RCT:er (Tabell 1)
[8]. Jamfort med Gversikten av Grozinsky-Glasberg fran 2006 tillkommer ingen
ny studie. | denna dversikt gér man en mer omfattande granskning och
presentation av de ingaende studierna jamfort med dversikten fran 2006. En
metaanalys har utforts och man undersoker studiernas heterogenitet. Man
summerar atta punkter i slutsatsen som framhaller brister i kvalitet i de ingaende
studierna, bland annat att studierna &r heterogena och att flera har inkluderat fa
patienter (enbart tre studier har fler an 50 patienter). Andra brister som patalas i
originalstudierna &r att olika T4-T3 kombinationer anvands och att det skiljer sig
hur méanga ganger dagligen T3 tagits samt att studierna har olika langa
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behandlingsperioder (mellan fem veckor och fyra manader). Avslutningsvis
framgar det inte tydligt hur sokningen ar uppbyggd, inte heller vilka studier som
exkluderats. Forfattarna drar &nda slutsatsen att behandling med enbart T4 bor
vara ett forstahandsval for patienter med hypotyreos.

| 6versikten av Grozinsky-Glasberg fran 2006 (Tabell 1) inkluderas elva RCT:er,
varav enbart tre har fler an 50 patienter [7]. En av studierna av Levitt och
Silverberg refereras till som att den har presenterats pa en konferens ar 2002.
Denna studie finns inte med i Gversikten av Ma och medarbetare och nagon
publikation gér inte att aterfinna i vare sig i Pubmed eller i EMBASE!. |
Oversikten sammanfattar man hur studierna randomiserats, blindats, hur
blindningen gatt till samt om man har utfort en Intention to treat-analys. Alla
ingaende studier ar randomiserade och dubbelblindade alternativt trippelblindade,
men enbart tva har utfort en intention to treat-analys. | dversikten utférs ingen
analys Over studiernas heterogenitet, daremot utfér man en metaanalys.
Primadrstudierna har inte samma dosering avseende T3-hormon eller kvot mellan
T3-T4 for de som erhaller kombinationsterapi. | vissa studier raknar man ut
andelen T3 som patienterna ska erhalla som en kvot baserat pa hur mycket T4 de
tar normalt (detta varierar mellan 4:1-15:1). | andra studier byter man ut 50 pg T4
mot varierande fast dos T3 (10 pg -25 pg). Aven i denna Gversikt drar forfattarna
slutsatsen att behandling med enbart T4 boér vara ett forstahandsval for patienter
med hypotyreos.

Vi har aterfunnit ytterligare tre aldre dversiktsartiklar pa amnet [6,9,10]. | en av
dessa har aven en metaanalys genomfort [6]. Dessa tre artiklar saknar tydlig
metodbeskrivning avseende litteratursokning och granskningsprocess.

Upplysningstjansten identifierade &ven en systematisk oversikt som
sammanstéller riktlinjer for denna fragestallning [3] och vissa av dessa riktlinjer
som exempelvis riktlinjen som ar framtagen av The American Thyroid
Association Task Force on Thyroid Hormone Replacement bygger enligt
forfattarna pa en systematisk litteraturéversikt [4].

Vi har dven sokt efter RCT:er publicerade 2009 eller senare och har identifierat
sex stycken (Tabell 2).

1Vi har gjort tvd separata s6kningar i vardera databasen, med bada dessa forfattare var for sig och gatt igenom
titlar pa artiklar publicerade 2002 eller senare.
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Tabell 1. Identifierade systematiska oversikter som jamfor kombinationsterapi med T3 och T4
jamfort med enbart T4

Nygaard B (2013) Clinical evidence [5]

2 systematiska Gversikter Patienter med hypotyreos sjukdomssymtom
3 RCT studier som publicerats livskvalitet
efter 6versikterna kognitiv férmaga

hjartfunktion

Forfattarnas slutsatser:
“We found no evidence from RCTs that levothyroxine plus liothyronine improves symptoms
compared with levothyroxine alone.”

Ma et al (2009) Kina [8]

10 RCT Patienter med hypotyreos Serumnivaer av
tyreoideahormon

livskvalitet
kognitiv férmaga
humor
sjukdomssymtom

kliniska variabler

Forfattarnas slutsatser:

“In conclusion, on the basis of data from recent studies, we conclude that combined T4 and T3
treatment does not improve well-being, cognitive function, or quality of life compared with T4
alone. T4 alone may be beneficial in improving psychological or physical well-being. According
to the current evidence, T4 alone replacement may remain the drug of choice for hypothyroid
patients.”

Grozinsky-Glasberg et al (2006) Israel [7]

11 RCT Patienter med hypotyreos Sjukdomssymtom

livskvalitet

Forfattarnas slutsatser:

“No difference was found in the effectiveness of combination vs. monotherapy in any of the
following symptoms: bodily pain [standardized mean difference (SMD) 0.00, 95% confidence
interval (Cl) -0.34, 0.35], depression (SMD 0.07, 95% CI -0.20, 0.34), anxiety (SMD 0.00, 95% Cl -
0.12, 0.11), fatigue (SMD -0.12, 95% ClI -0.33, 0.09), quality of life (SMD 0.03, 95% Cl -0.09, 0.15),
body weight, total serum cholesterol, triglyceride levels, low-density lipoprotein, and high-
density lipoprotein. Adverse events did not differ between regimens. Conclusions: T4
monotherapy should remain the treatment of choice for clinical hypothyroidism.”
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Tabell 2. Identifierade RCT:er publicerade efter de systematiska éversikterna

Kaminski et al (2016) Australien [11]

32 patienter med primar Behandling med kombination | 8 veckor i varje

hypotyreos av tyroxin och trijodtyronin behandlingsarm
(T4+T3)

Overkorsningsprévning Behandling med enbart Serumnivaer av

t in (T4). i
yroxin (T4) tyreoideahormon

Blodfetter
Vikt

EKG
Blodsocker

Livskvalitet.

Forfattarnas slutsatser:

“The combination therapy yielded significantly lower free T4 levels, with no changes in TSH or
T3 levels. More patients on LT4/T3 had elevated T3 levels, with no significant alterations in the
evaluated outcomes.”

Carle A et al (2016) Danmark (abstract for oral presentation)[12]
DIO2 och MCT10

44 patienter med primar Behandling med kombination 1 ' '

hypotyreos av tyroxin och trijodtyronin  genpolymorfier i relation till
(T4+T3) behandlingspreferens.

Overkorsningsprévning

3 manader i varje Behandling med enbart

behandlingsarm- tyroxin (T4).

Forfattarnas slutsatser:

“27 out of 45 patients (60%) preferred the combination therapy. Patients with a gene
polymorphism in rs225014 (D102, Thr92Ala) and/or rs17606253 (MCT10) (n = 26) preferred the
combined treatment more often than patients who had no such polymorphisms.”

Schmidt et al (2013) Danmark (Samma studie som [13] men andra utfallsmatt i denna
publikation) [14]

26 patienter med primar Behandling med kombination Leverfunktion
hypotyreos av tyroxin och trijodtyronin Hjartats funktion
(T4+T3) Kollagen produktion i
Overkorsningsprovning benvavnad.
12 veckor i varje Behandling med enbart
behandlingsarm. tyroxin (T4).

Forfattarnas slutsatser:

“T4/T3 combination therapy in hypothyroidism seems to have more metabolic effects than the
T4 monotherapy.”
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Fadeyev et al (2010) Ryssland [15]

36 patienter med obehandlad | Behandling med enbart 6 manader
hypotyreos tyroxin (T4) (n=20)

Serumnivaer av
Behandling med kombination | tyreoideahormon
av tyroxin och trijodtyronin Blodfetter
(T4+73) (n=16). Benmetabolism .

Forfattarnas slutsatser:

“Conclusion: Compared with L-T4 alone, replacement therapy with the combination of L-T4+L-
T3 shows favourable changes in serum lipid profile, but higher activation of bone resorption.”

Valizadeh et al (2009) Iran [16]

71 patienter med hypotyreos Behandling med enbart 4 manader
tyroxin (T4) (n=35)

Psykosociala problem
Behandling med kombination Kroppsvikt
av tyroxin och trijodtyronin

(T4+T3) (n=36). Hjartfrekvens

Blodtryck
Blodfetter.

Forfattarnas slutsatser:

“In both groups serum thyroid-stimulating hormone levels remained unchanged compared
with baseline. Psychosocial scores, body weight, heart rate, blood pressure, and lipid profile in
the two groups remained constant. The only exception was a small but significant reduction in
anxiety/insomnia in combined treatment group as compared with monotherapy. Conclusions.
The data do not support the hypothesis that combined therapy improves the well-being and
general health of patients.”

Nygaard et al (2009) Danmark [13]

59 patienter med hypotyreos | Behandling med enbart Livskvalitet

tyroxin (T4) Depression
Overkorsningsprévning Patienternas
12 veckor i varje Behandling med kombination |behandlingspreferens.
behandlingsarm. av tyroxin och trijodtyronin

(TA+T3).

Forfattarnas slutsatser:

“When comparing scores of QOL and depression on T4 monotherapy versus T4/T 3 combination
therapy, significant differences were seen in 7 out of 11 scores, indicating a positive effect
related to the combination therapy. Forty-nine percent preferred the combination and 15%
monotherapy (P = 0.002). Serum TSH remained unaltered between the groups as intended.
Conclusion: In a study design, where morning TSH levels were unaltered between groups
combination therapy, (treated with T3 20 (mu)g once daily) was superior to monotherapy by
evaluating several QOL, depression and anxiety rating scales as well as patients own
preference.”
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Studier som jamfor skoldkortelextrakt med syntetiskt T4

Upplysningstjansten har inte funnit nagra systematiska oversikter dar man jamfort
syntetiskt T4 med skoldkortelextrakt. Vi har dock identifierat en RCT (Tabell 3)
fran 2013 [17] samt elva studier dar patienter som behandlats med
skoldkortelextrakt fatt byta till syntetiskt T4 (Tabell 4).

Randomiserade kontrollerade studier

Den identifierade studien &r fran 2013 och inkluderar 78 patienter varav 8
avbryter innan studien ar slut [17]. De som fullfoljer studien genomgar tva
behandlingsperioder, en dar de erhaller skoldkortelextrakt och en dar de far
syntetiskt thyroxin, utan att sjalva veta vilken medicin de erhaller. Férdelen med
ett sadant upplagg ar att patienterna blir sin egen kontroll. Efter
behandlingsperiodens slut far deltagarna, svara pa om de foredrog den forsta eller
andra behandlingen, fortfarande ovetandes om vilken av behandlingarna de
erhallit. Inga statistiskt signifikanta skillnader ses i nagon av de priméara
utfallsmatten. Inga biverkningar rapporteras for nagon av de tva behandlingarna.
De enda skillnader som pavisas i studien ar att fler deltagare foredrar den
behandling som de i efterhand fick veta var skoldkortelextrakt fore syntetiska
preparat och att skoldkortelextrakt var forknippat med storre viktnedgang.

Ovriga studier

En observationsstudie fran 2013 av Pepper och medarbetare har identifierats [18].
I denna studie 1at man personer med kvarvarande symtom vid stabil behandling
overga till behandling med skoldkortelextrakt och foljde upp deras symtom.

I majoriteten av de 6vriga tio studierna har man undersokt forandringar i kliniska
symtom och/eller hormonnivaer. En studie pa tjeckiska har inte kunnat lasas i
fulltext, utan bara varderats utifran ett abstrakt pa engelska [19], dvriga artiklar
har l&sts i fulltext. Samtliga har flertalet svagheter i design och utférande.
Majoriteten av studierna inkluderar farre an 20 patienter. Man redovisar inte hur
man valt ut patienterna.

Vidare har studierna upplagget att forskarna mater hormonnivaer i serum for
patienter som erhaller skéldkortelextrakt, darefter later de patienterna 6verga till
att ta tyroxin och méter pa nytt hormonnivaerna. Fordelen med ett sadant upplagg
ar att patienterna blir sin egen kontroll. Nackdelen i dessa studier ar att patienterna
vet att de far ett nytt preparat (ickeblindade) och att de som analyserar utfallet
ocksa vet att patienterna bytt preparat. | de flesta studier har patienterna dvergatt
direkt fran ett preparat till ett annat (utan en wash out period) och uppféljningen
har varit relativt kort, vilket gor att resultaten kan ha paverkats.
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Tabell 3. Identifierad RCT som jamfor skéldkortelextrakt med syntetiskt T4

Hoang TD et al (2013) USA [17]

78 patienter med primar Skoldkértelextrakt/ General Health Questionnaire

hypotyreos Syntetiskt tyroxin (T4) (GHQ-12) )
(Dropout 8 patienter) Neuropsykologiska symtom
P P Serumnivaer av fritt T4, totalt

Behandling i 16 veckor, i T3 samt TSH
Randomiserad dubbelblindad | vardera grupp. Vikt, puls och blodtryck.
Overkorsningsprévning.

Forfattarnas slutsatser:

“DTE therapy did not result in a significant improvement in quality of life; however, DTE caused
modest weight loss and nearly half (48.6%) of the study patients expressed preference for DTE
over L-T4. DTE therapy may be relevant for some hypothyroid patients.”

Tabell 4. Ovriga identifierade studier som jamfor skdldkdrtelextrakt med syntetiskt T4

Studiedesign Behandling Utfallsmatt

Sprak

Behandling (antal)
Pepper GM et al (2014) USA [18]

Observationsstudie Skoldkoértelextrakt, Armour Femskaligt

Engelska Thyroid (AT). skattningsformular

154 patienter (av 450) med (Satisfaction Rating Scale)
kvarvarande symtom vid Serumnivaer av T4, T3 samt
behandling med syntetiska TSH.

hormoner 6vergar till
skoldkortelextrakt.

Forfattarnas slutsatser:

“AT treatment was preferred over LT4 replacement therapy by 78% of patients with
hypothyroidism in the sub-group with persistent subjective complaints while on T4-only
therapy. No serious adverse events were noted while on AT treatment including 30 subjects
aged 65 yrs or older. AT could be a reasonable alternative choice for treating this sub-group of
patients with hypothyroidism.”

Zgliczynska-Widlak J et al (1992) Polen [20]

Observationsstudie Patienter tar initialt EKG
Polska skoldkortelextrakt och gar Serumkolesterol
sedan efter tre veckors
9 patienter med hypotyreos oll u . . Serumnivaer av T4, T3 samt
P ypoty uppehall 6ver till behandling

som erhaller extrakt. Dessa . TSH
med tyroxin.

plus ytterligare 6 patient_er Livskvalitet, humor
(totalt: 15) erhaller tyroxin. Klinisk bild.
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Studiedesign Behandling

Sprak

Behandling (antal)
Forfattarnas slutsatser:

“After the treatment with Thyreoideum "Polfa" in doses 0.2 to 0.6 mg/daily there were neither
clinical improvement, normalization of ECG, the serum concentrations of cholesterol, T3, T4 nor
TSH. However, after the L-thyroxine treatment (Eltroxin Glaxo) in doses 100 to 200
micrograms/daily the clinical signs of hypothyroidism disappeared in all 15 patients.”

Caron et al (1991) Frankrike [21]

Behandlade i minst 3 manader | Serumkolesterol

med skoldkortelextrakt

Observationsstudie

Franska Serumnivaer av T4, T3 samt
34 patienter med perifier Dérefter behandlingmed T4i | TSH
hypotyreos. tre manader. Klinisk bild.

Forfattarnas slutsatser:

“Substitution of levothyroxine for thyroid extract resulted in (1) an increase in total and free T4
(p<0.001) with no significant changes in total T3, freeT3, or TSH; (2) a rise in serum levels of
total cholesterol (p<0.05), HDL-cholesterol (p<0.001), and apolipoprotein Al (p<0.05) with no
significant modifications in serum levels of triglycerides, LDL, VLDL or apolipoprotein B.”

Gorowski T et al (1989) Polen [22]

Patienter tar initialt
skoldkortelextrakt i minst tre

Observationsstudie
Polska

Serumnivaer av T4, T3 samt
TSH.

20 patienter med hypotyreos.

manader och gar sedan o6ver

till behandling med tyroxin
(T4) i minst en manad.

Forfattarnas slutsatser:

“The following conclusions have been drawn: 1. Dried thyroid gland (Thyroideum-Polfa) is
ineffective in the treatment of hypothyroidism. 2. Serum TSH remains elevated despite normal
serum T3 in cases of the primary hypothyroidism with decreased serum T4 levels. 3. Sodium salt
of L-thyroxine should be used for the treatment of hypothyroidism. 1-Triiodothyronine sodium
may be used as an adjuvant therapy.”

Caron et al [23][21][20][6] (1988) Frankrike [23]

Behandlade i minst 3 manader
med skoldkortelextrakt

Observationsstudie Serumnivaer av T4, T3 samt

Franska TSH.

Dérefter behandling med
tyroxin (T4) i 90 dagar.

50 patienter med hypotyreos
(bortfall: 8 patienter).

Forfattarnas slutsatser:

”Our results showed that 1) with this equivalence, we obtain superior clinical results with L-
thyroxine ; 2) during treatment of primary hypothyroidism, determination of thyroid hormone
concentrations have moderate utility, depending substantially to the type of hormonotherapy.”

A
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Studiedesign Behandling

Sprak

Behandling (antal)
Bindels et al [24][22][21][7] (1988) Holland [24]

Observationsstudie Behandlade i minst 6 manader | Serumnivaer av T4, T3 samt
Engelska med skoldkortelextrakt TSH (mattes enbart hos
35 patienter med hypotyreos. | Darefter behandling med patienter som inte visade

tyroxin (T4) i 2-49 manader. kliniska symtom).

Forfattarnas slutsatser:

“From these results one can conclude that no good correlation exists between the serum
hormone concentrations and clinical euthyroidism. There was a good correlation between the
dosage of L-thyroxine and the measured serum hormone concentrations. Such a relationship
was less convincing for desiccated thyroid. “

Felt et al (1982) Tjeckien (enbart abstrakt) [19]

Oklar studiedesign Oklart Serumnivaer av T4, T3 samt
Tjeckiska TSH

Oklart hur manga patienter
som inkluderats.

Forfattarnas slutsatser:

“The results of our study suggest that substitution treatment with thyreoidin is sufficient to
treat many patients with primary hypothyreosis. In patients not tolerating the preparation from
dried thyroid glands treatment with pure L-thyroxine or with mixture of the synthetic hormones
L-thyroxine and L-triiodothyronine, eg. in the ratio 10:1, according to the activity of the
monodeiodase systems is suitable”

Balliet et al (1981) Frankrike [25]

Observationsstudie Tre alternativ jamfordes: Behandling pa minst tre
Franska Tyroidextrakt eller veckor

21 patienter med perifer Tyroglobulin Serumnivaer av T4, T3 samt
hypotyreos och forhéjda THS- | Tyroxin TSH.

nivaer. Trijodthyroin.

Forfattarnas slutsatser:

“Levothyroxine therapy therefore appears to be the most effective and cheapest way of
providing optimal replacement therapy in patients with hypothyroidism”

Krenning (1981) Holland [26]

Observationsstudie Behandlade i minst ett ar med | Serumnivaer av T4, T3 samt
Engelska skoldkortelextrakt TSH.

10 patienter med hypotyreos. | Behandling med T4 (Thyrax) i
fyra veckor

Behandling med T4 (Synthroid)
i fyra veckor.
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Studiedesign Behandling

Sprak

Behandling (antal)

Forfattarnas slutsatser:

“It is concluded that, with the availability of effective and reliable T4 preparations, replacement
therapy for hypothyroidism with desiccated thyroid has become obsolete.”

Penny et al (1980) [27]

Observationsstudie Behandlade med Serumnivaer av T4, T3 samt
Engelska skoldkortelextrakt i tva till TSH.

. tretton ar
14 patienter med hypotyreos.

Behandling med T4 i sex
veckor.

Forfattarnas slutsatser:

"Therapy with USP thyroid caused supraphysiologic elevations in the concentration of T3 in 13
patients. Treatment with levothyroxine resulted in serum concentrations of T3 that were
within the range of normal. We believe the preferable therapy for hypothyroidism is
levothyroxine.”

Jackson et al (1978) USA [28]

Observationsstudie Behandling med Serumnivaer av T4, T3 samt
Engelska skoldkortelextrakt ersatts med | TSH.
40 patienter med hypotyreos. | behandling med T4 i minst sex

veckor.

Forfattarnas slutsatser:

"Thyroid USP should be discontinued as thyroid medication since it produces thyroid hormone
levels that are misleading estimates of thyroid function and can cause thyrotoxic symptoms.”

Projektgrupp

Detta svar a&r sammanstéllt av Christel Hellberg, Miriam Entesarian Matsson,
Jessica Dagerhamn, Anders Norlund, Anna Roehring Florczyk och Jan Liliemark
vid SBU.
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Litteratursokning

Kombinationsterapi

PubMed via NLM 17 oct 2012

Treatment of hypothyreosis

Search terms Items found
Population:
L "Hypothyroidism/drug therapy"[Majr:NoExp] OR Hypothyroidisms [Title/Abstract] OR 22103

Hypothyroidism [Title/Abstract] OR hypothyreosis [Title/Abstract]

Intervention:

2. "Thyroxine"[Mesh:NoExp] OR t4 [Title/Abstract] OR levothyroxine [Title/Abstract] OR L- 57852
thyroxine [Title/Abstract]

Control

3. | "Triiodothyronine"[Mesh] OR Triiodothyronine [Title/Abstract] OR T3 46517
[Title/Abstract] OR LIOTHYRONINE [Title/Abstract]

Combined sets:

4. 1 AND2AND3 3106
Study types
5. 187258

systematic [sb]

6. ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[MeSH Terms] OR 872820
clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH
Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])

AND "2007/01/01"[PDat] : "2012/12/30"[PDat]
NOT (animals [MeSH] NOT humans [MeSH])

7. |50R6 1012031

4 AND 7 198
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PubMed via NLM 28 nov 2017
Search terms Items found
Population:
1. "Hypothyroidism"[Majr:NoExp] OR Hypothyroidisms [Title/Abstract] OR 32375

Hypothyroidism [Title/Abstract] OR hypothyreosis [Title/Abstract]
Intervention:
2. "Thyroxine"[Mesh:NoExp] OR t4 [Title/Abstract] OR levothyroxine [Title/Abstract] OR L- 97584
thyroxine [Title/Abstract] OR "Triiodothyronine"[Mesh] OR Triiodothyronine
[Title/Abstract] OR T3 [Title/Abstract] OR LIOTHYRONINE [Title/Abstract]
Combined sets

3. 1 AND 2 11931
Study types:

4. systematic [sb] 343765

5. ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[MeSH Terms] OR 4880572

clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH
Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])

6. 40R5 5065461
Limits:

7. "2012/10/01"[PDat]: "2017/12/30"[PDat] 5613126

3. (animals [MeSH] NOT humans [MeSH]) 4392586

(3 AND 6 AND 7) NOT 8 881

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of
abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below
this term in the MeSH hierarchy; [MeSH:NoExp] = Does not include terms found below
this term in the MeSH hierarchy; ; Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic
reviews; * = Truncation; * “ = Citation Marks; searches for an exact phrase; PDat =
Publication date
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Embase 18 oct 2012

Treatment of hypothyreosis

Search terms Items found
Population:
L 'hypothyroidism'/mj OR hypothyroidisms:ab,ti OR hypothyroidism:ab,ti OR 25741
hypothyreosis:ab,ti AND [embase]/lim
Intervention:
2. 'thyroxine'/de OR t4:ab,ti OR levothyroxine:ab,ti OR 'l thyroxine':ab,ti AND 54325
[embase]/lim
Control
3. | 'liothyronine'/de OR triiodothyronine:ab,ti OR t3:ab,ti OR liothyronine:ab,ti AND 43727
[embase]/lim
Combined sets:
4. 1AND2AND3 4048
Study types
5. |'systematic review'/exp AND [embase]/lim 54980
6. |clinical trial'/exp AND [embase]/lim AND [2007-2013]/py 257616
7. '50R6 298139
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Embase via embase.com28 nov 2017
Search terms Items found
Population:
1 'hypothyroidism'/mj OR hypothyroidisms:ab,ti OR hypothyroidism:ab,ti OR 67886

hypothyreosis:ab,ti
Intervention:
2. 'thyroxine'/de OR t4:ab,ti OR levothyroxine:ab,ti OR ' thyroxine':ab,ti OR 136882
'liothyronine'/de OR triiodothyronine:ab,ti OR t3:ab,ti OR liothyronine:ab,ti

Combined sets

3. 1AND 2 23468
Study types:

4. 'systematic review'/exp 149006

5. "clinical trial'/exp 1264 708

6. 40R5 1384 698
Limits:

7. [embase]/lim AND [2010-2017]/py 8863903

3 AND 6 AND 7 550

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of
abstracts

/de= Term from the EMTREE controlled vocabulary; /exp= Includes terms found below
this term in the EMTREE hierarchy; :ti:ab = Title or abstract; * = Truncation; “ “ =
Citation Marks; searches for an exact phrase; [embase]/lim = Limits the serch to the
EMBASE database and does not include the MEDLINE database; py = Publication years

Cochrane 18 oct 2012
Treatment of hypothyreosis

Search terms Items found
Population:
L MesH descriptor: [Hypothyroidism] this term only OR hypothyreosis:ti,ab,kw or 544
Hypothyroidisms:ti,ab,kw or Hypothyroidism:ti,ab,kw (Word variations have been

searched)

Intervention:

2. |MeSH descriptor: [Thyroxine] this term only or t4:ti,ab,kw or levothyroxine:ti,ab,kw or 2103
L-thyroxine:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

Control

3. | MeSH descriptor: [Triiodothyronine] this term only or Triiodothyronine:ti,ab,kw or 2238

T3:ti,ab,kw or "liothyronine":ti,ab,kw (Word variations have been searched)

Final 1AND 2 AND 3 152
CDSR:3

DARE:2
CENTRAL: 147

A, 0/ 2




Svar fran SBU:s Upplysningstjanst

Behandling med en kombination av syntetiska skoldkortelhormoner (T4 + T3) alternativt
skoldkortelextrakt vid hypotyreos

2018-02-12

Cochrane via wiley 28 nov 2017
Treatment of hypothyreosis

Search terms Items found

Population:
1. MeSH descriptor: [Hypothyroidism] this term only OR hypothyreosis:ti,ab,kw or Skriv text..
Hypothyroidisms:ti,ab,kw or Hypothyroidism:ti,ab,kw (Word variations have been

searched)

Intervention:

MeSH descriptor: [Thyroid Hormones] explode all trees or t4:ti,ab,kw or 6116
levothyroxine:ti,ab,kw or L-thyroxine:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

OR Triiodothyronine:ti,ab,kw or T3:ti,ab,kw or "liothyronine":ti,ab,kw (Word variations

have been searched)

Combined sets
3. 1AND 2 572
3 AND Publication Year from 2010 to 2017 253

CDSR: 6
DARE:1

CENTRAL: 244
HTA: 1
EED: 1

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of
abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below
this term in the MeSH hierarchy; ti,ab,kw = Title, abstract or keyword; * = Truncation; “
“ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments
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Skoéldkortelextrakt
PubMed via NLM 17 oct 2012
Treatment of hypothyreosis with thyroidextract
Search terms Items found
Population:
L "Hypothyroidism/drug therapy"[Majr:NoExp] OR Hypothyroidisms [Title/Abstract] OR 22103

Hypothyroidism [Title/Abstract] OR hypothyreosis [Title/Abstract]

Intervention:

2. |"desiccated thyroid" [Title/Abstract] OR "thyroid extract"[Title/Abstract] OR "natural 907
thyroid"[Title/Abstract] OR "thyroid usp"[Title/Abstract] OR "armour
thyroid"[Title/Abstract] OR "porcine thyroid"[Title/Abstract] OR "USP
thyroid"[Title/Abstract]

Combined sets

PubMed via NLM 28 nov 2017
Treatment of hypothyreosis with thyroidextract

Search terms Items found
Population:
1. "Hypothyroidism"[Majr:NoExp] OR Hypothyroidisms [Title/Abstract] OR 32375

Hypothyroidism [Title/Abstract] OR hypothyreosis [Title/Abstract]
Intervention:

2. "desiccated thyroid" [Title/Abstract] OR "thyroid extract"[Title/Abstract] OR "natural 946
thyroid"[Title/Abstract] OR "thyroid usp"[Title/Abstract] OR "armour
thyroid"[Title/Abstract] OR "porcine thyroid"[Title/Abstract] OR "USP
thyroid"[Title/Abstract]

Limits:
4. (animals [MeSH] NOT humans [MeSH]) 4392586

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of
abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below
this term in the MeSH hierarchy; [MeSH:NoExp] = Does not include terms found below
this term in the MeSH hierarchy; ; Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic
reviews; * = Truncation; “ “ = Citation Marks; searches for an exact phrase; PDat =
Publication date
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Embase 18 oct 2012

Treatment of hypothyreosis with thyroidextract

Search terms Items found
Population:
L 'hypothyroidism'/mj OR hypothyroidisms:ab,ti OR hypothyroidism:ab,ti OR 25741

hypothyreosis:ab,ti AND [embase]/lim

Intervention:

2. "thyroid extract'/mj OR 'desiccated thyroid':ab,ti OR 'thyroid extract':ab,ti OR 'natural 841
thyroid':ab,ti OR 'thyroid usp':ab,ti OR 'armour thyroid':ab,ti OR 'porcine thyroid':ab,ti
OR 'usp thyroid':ab,ti AND [embase]/lim

Combined sets

1AND 2 134

Embase via embase.com 28 nov 2017
Treatment of hypothyreosis with thyroidextract

Search terms Items found
Population:
1. 'hypothyroidism'/mj OR hypothyroidisms:ab,ti OR hypothyroidism:ab,ti OR 67886

hypothyreosis:ab, ti
Intervention:
2. "thyroid extract'/mj OR 'desiccated thyroid'ab,ti OR 'thyroid extract':ab,ti OR 1253
'naturalm thyroid":ab,ti OR 'thyroid usp"ab,ti OR 'armour thyroid"ab,ti OR
'porcine thyroid":ab,ti OR 'usp thyroid"ab,ti
Limits

[embase]/lim AND [2010-2017]/py 8863903

Study types:

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of
abstracts

/de= Term from the EMTREE controlled vocabulary; /exp= Includes terms found below
this term in the EMTREE hierarchy; :ti:ab = Title or abstract; * = Truncation; “ “ =
Citation Marks; searches for an exact phrase; [embase]/lim = Limits the serch to the
EMBASE database and does not include the MEDLINE database; py = Publication years
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Svar fran SBU:s Upplysningstjanst

Behandling med en kombination av syntetiska skoldkortelhormoner (T4 + T3) alternativt
skoldkortelextrakt vid hypotyreos

2018-02-12

Cochrane 18 oct 2012

Treatment of hypothyreosis with thyroidextract

Search terms Items found
Population:
1 IMesH descriptor: [Hypothyroidism] this term only OR hypothyreosis:ti,ab,kw or 544

Hypothyroidisms:ti,ab,kw or Hypothyroidism:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

Intervention:

2. |'desiccated thyroid":ti,ab,kw or "porcine thyroid":ti,ab,kw or "armour thyroid":ti,ab,kw 9
or "thyroid usp":ti,ab,kw or "natural thyroid":ti,ab,kw or "USP thyroid":ti,ab,kw or

"thyroid extract":ti,ab,kw (Word variations have been searched)

Combined sets

Cochrane via wiley 28 nov 2017

Treatment of hypothyreosis with thyroidextract

Search terms Items found
Population:
1. MeSH descriptor: [Hypothyroidism] this term only OR hypothyreosis:ti,ab,kw or 1250

Hypothyroidisms:ti,ab,kw or Hypothyroidism:ti,ab,kw (Word variations have been

searched)

Intervention:

2. "desiccated thyroid":ti,ab,kw or "porcine thyroid":ti,ab,kw or "armour thyroid":ti,ab,kw 11
or "thyroid usp":ti,ab,kw or "natural thyroid":ti,ab,kw or "USP thyroid":ti,ab,kw or
"thyroid extract":ti,ab,kw (Word variations have been searched)

Final 1AND 2 4

CDSR:1
CENTRAL:3

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of
abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below
this term in the MeSH hierarchy; ti,ab,kw = Title, abstract or keyword; * = Truncation; “
“ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”

A, 4 2



	Sammanfattning
	Bakgrund
	Avgränsningar
	Resultat från sökningen
	Upplysningstjänstens litteratursökning i december 2017 genererade 1 510 träffar. Upplysningstjänstens tidigare litteratursökning från 2012 genererade 576 träffar. Samtliga 2 086 artikelsammanfattningar lästes. Av dessa har 24 från uppdateringssökninge...
	De artiklar som inte ingår i svaret har exkluderats på grund av studiedesign (se Avgränsningar) eller för att de inte var relevanta för frågeställningen. Observera att vi inte bedömt kvaliteten på varken översikterna eller de inkluderade studierna. De...
	Studier som jämför kombinationsterapi med T3 och T4 jämfört med enbart T4
	Studier som jämför sköldkörtelextrakt med syntetiskt T4
	Randomiserade kontrollerade studier
	Övriga studier
	Projektgrupp
	Referenser
	Litteratursökning
	Kombinationsterapi
	/de= Term from the EMTREE controlled vocabulary; /exp= Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy; :ti:ab = Title or abstract; * = Truncation; “ “ = Citation Marks; searches for an exact phrase; [embase]/lim = Limits the serch to the...
	Sköldkörtelextrakt
	/de= Term from the EMTREE controlled vocabulary; /exp= Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy; :ti:ab = Title or abstract; * = Truncation; “ “ = Citation Marks; searches for an exact phrase; [embase]/lim = Limits the serch to the...



