Flogalyf og midleegur skjaldvakabrestur

Margrét Jona Einarsdottir

Ritgerd til meistaragradu
Haskéli islands
Leeknadeild
Heilbrigdisvisindasvid

HASKOLI iISLANDS



Flogalyf og midleegur skjaldvakabrestur

Margrét Jéna Einarsdéttir

Ritgerd til meistaragradu i lif- og leeknavisindum
Umsjénarkennari: Helga Agusta Sigurjonsdottir

Meistaranamsnefnd: Elias Olafsson og Ragnar Bjarnason

Leeknadeild
Heilbrigdisvisindasvid Haskola islands

Desember 2014



Antiepileptic Drugs and Central Hypothyroidism

Margrét Jéna Einarsdéttir

Thesis for the degree of Master of Science
Supervisor: Helga Agusta Sigurjonsdottir

Masters committee: Elias Olafsson and Ragnar Bjarnason

Faculty of Medicine
School of Health Sciences

December 2014



Ritgerd pessi er til meistaragradu i lif- og leeknavisindum og er 6heimilt ad afrita

ritgerdina a nokkurn hatt nema med leyfi rétthafa.

© Margrét Jona Einarsdéttir 2014
Prentun: Haskoélaprent ehf.

Reykjavik, island 2014.



Agrip
Inngangur: breyta er algeng kvortun flogaveikra einstaklinga og hefur mikil ahrif & lifsgaedi. Orsok
preytunnar er 6lj6s. Ein kenning er su ad preytan geti tengst flogalyfjamedoferdinni. Rannsoknir par ad
latandi hafa sérstaklega beinst ad elstu flogalyfjunum, svo sem fenemal (kom & markad arid 1912) par
sem sleeving er einnig oftast aberandi. bréun flogalyfjamedferdar hefur pvi beinst ad pvi ad finna
afbrigdoi af fenemal med samsvarandi flogastillandi ahrifum og minni sleevingu. bad leiddi til
uppgotvunar fenytéins arid 1938. Grunur hefur verid um ad flogalyf hafi einnig ahrif &
skjaldkirtiishormonadxul og peer fau rannsoknir sem gerdar hafa verid benda til pess ad flogalyf geti
valdid midleegum skjaldvakabresti (MSB, central hypothyroidism) en pa er magn
skjaldkirtiishdrménsins fT4 lagt &n pess ad heiladingulshormoénid TSH (thyroid stimulating hormone)

haekki. Algengasta einkenni MSB er preyta.

Markmid rannsoknarinnar er ad kanna hvort einstaklingar & flogalyfjum séu oftar med

skjaldvakabrest en almennt gerist og ad athuga hvort einhverjir paettir valdi aukinni ahaettu & MSB.

Adferdir: Rannsoknarhépurinn samanst6d af fulloronum flogaveikum einstaklingum eldri en 18 ara
sem voru i eftirliti & géngudeild taugadeildar Landspitala (LSH) & timabilinu 01.01.1998 - 31.12.2011.
Einstaklingar voru utilokadir ef peir hofdu pekktan skjaldkirtilssjukdom eda ef lengd flogalyfjamedferdar
var styttri en 3 manudir. Skrad voru lyf einstaklinga og nidurstddur Gr blédmeelingum & TSH og
friu tyroxini (fT4). Ef blédgildi TSH og fT4 & ekki fyrir voru einstaklingar bodadir i blodprufur. MSB var
skilgreindur sem blédgildi fT4 undir vidmidunarmérkum og blédgildi TSH innan vidmidunarmarka.Vio
télfreedidtreikninga voru notud Mann-Whitney préf, fundinn var Kendall’s tau-b stikalaus fylgnistudull
og gerd tviundargreining (logistic regression).

Nidurstodur: Rannsoknarhépurinn var 165 einstaklingar (73 karlar og 92 konur). Medalaldur var
45,6 (£15,5) ar. Medaltalsgildi TSH var 2,2 (+1.3) mIU/L, bil <0,01-7,98 (vidmidunargildi 0,30-4,20
mlU/L). Medaltalsgildi fT4 i rannséknarhépnum var 14,2 (+2,9) pmol/L, bil 8,1-24,4 (vidmidunargildi 12-
22 pmol/L) samanborid vid medaltalio 16,9 (x6,1) pmol/L i 13248 maelingum & rannséknarstofu LSH a
eins ars timabili og var munurinn markteekur (p<0,001). Munur & fT4 gildum karlmanna i
rannsoknarhépnum samanborid vid meelingar karlmanna a rannséknarstofu LSH var marktaekur
(p<0.001) og munurinn var einnig marktsekur fyrir konur (p<0.001). brjatiu og fimm einstaklingar (21%)
voru med MSB. Notud var tviundargreining til ad meta hugsanlega ahaettupeetti MSB. Greiningin syndi
marktaek tengsl milli MSB og notkunar & annadhvort karbamazepin eda oxkarbazepin, sérstaklega hja
konum (&heettuhlutfall (odds ratio) 15,0 med 95% o6ryggisbil 4,6 til 49,5).

Alyktun: MSB er algengari medal einstaklinga sem taka karbamazepin eda oxkarbazepin,
sérstaklega medal kvenna. MSB tengdist ekki 68rum flogalyfjum. FT4 gildi var leegra hj4 peim sem
toku flogalyf samanborid vid allar fT4 meelingar sem framkveemdar voru & rannséknarstofu LSH &rid
2011.



Abstract

Introduction: A high number of patients with epilepsy complain of fatigue. The cause of the fatigue is
unknown. Fatigue is commonly reported as an adverse effect of treatment with antiepileptic drugs
(AEDSs). The fatigue is most commonly connected to the old AEDSs, such as fenemal (phenobarbital),
which also has a lot of sedative side effects. After the development of fenemal in 1912 the aim was to
find a less sedative AED and that led to production of a new drug, phenytoin, in 1938. It is also
suspected that AED can affect the thyrotropic axis and may cause central hypothyroidism (CH)
according to the few studies that have been published. CH is a hypothyroid condition where the free
thyroxine (fT4) level is low but the thyroid stimulating hormone (TSH) level is normal. Fatigue is the

most common symptom of central hypothyroidism (CH).

The aim of this study was to retrospectively find if patients on antiepileptic treatment did more often

have CH than expected and to evaluate potential risk factors for CH.

Methods: Adult epileptic patients (over 18 years of age) who attended the outpatient neurology
clinic at Landspitali University Hospital (LUH), the only University Hospital in Iceland, from 1st of
January 1998 to 31st of December 2011 were included in the study. Patients with previous history of
thyroid disease or patient who had used AEDs for less than 3 months were excluded. Information on
medical treatment, medical history, serum fT4 and TSH levels was collected from medical records. CH
was defined as fT4 levels below the reference range and normal TSH levels. The patients were invited
for a blood test if either TSH or fT4 had not already been obtained. Data was analyzed using logistic

regression and Mann-Whitney test. Kendall’s tau-b coefficient was found for possible correlataion.

Results: Our study group contained 165 individuals, 92 women and 73 men. The mean age at
inclusion was 45.6 (£15.5) years. The mean serum TSH level was 2.2 (+1.3) mIU/L, range <0.01-7.98
(reference value 0.30-4.20 mlIU/L). The mean serum level of fT4 in our group was 14.2 (£2.9) pmol/L,
range 8.1-24.4 (reference value 12-22 pmol/L) compared with 16.9 (£6.1) pmol/L in a sample of 13248
measurements at LUH, comprising all measurements in a single hospital (LUH) done during one year,
and the difference was significant (p<0.001). The difference in fT4 level between men in our group and
the LUH group as well as women in our group compared to the LUH group was significant (p<0.001
and p<0.001 respectively). Thirty-five patients (21%) had CH and CH was defined as an outcome
measure. Logistic regression was used to evaluate potential risk factors for this outcome. Regression
modeling showed statistically significant associations with the use of either carbamazepine (CBZ) or

oxcarbazepine (OCBZ), especially for women; odds ratio 15.0 (95% confidence interval 4.6 to 49.5)

Conclusion: CH is observed more often in individuals taking CBZ or OCBZ, especially women. CH
was not associated with other AEDs in our study. The fT4 level was lower among those using AEDs,
compared with all individuals who had their fT4 level measured in a single University Hospital clinical

laboratory during one year.
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1 Inngangur

Skjaldkirtiishormén myndast i skjaldkirtli. Framleidslu peirra er stjornad af horménum heiladinguls og
undirstaku (1). Of Iitid magn skjaldkirtiishorména i blooi er kallad skjaldvakabrestur (hypothyroidism)
(2). Skjaldkirtiishormén hafa ahrif & starfsemi neer allra frumna likamans og pvi veldur
skjaldvakabrestur margvislegum einkennum (3, 4).

Fyrir hélfri 6ld kom i lj6s ad flogalyfid fenytdin hefdi ahrif & skjaldkirtishormén (5). Sidan hafa komid
fram rannsdknir sem benda til ad fenytdin og fleiri flogalyf geti valdid midleegum skjaldvakabresti
(MSB, central hypothyroidism) (5-26). P& er blédgildi skjaldkirtishorménsins fritt T4 (fT4) lagt an pess
ad heiladingulshormonid thyroid stimulating hormone (TSH) haekki. Oljost er hvers vegna flogalyf
valda pessari breytingu a skjaldkirtiishorménum pétt margar kenningar hafi komid fram (7, 24, 27-29).
Sum ny flogalyfjum virdast ekki hafa &hrif & fT4 en minna hefur verid fjallad um pad i rannséknum (29).
Ekki er vitad hvort MSB vegna flogalyfja parfnist medhéndlunar med tyroxin uppbotarmedferd (6, 14,
16, 30, 31).

1.1 Skjaldkirtill og skjaldkirtilshormaén

Skjaldkirtill er innkirtill sem er stadsettur i framanverdum halsi, nedan barkakylis. Edlilegur skjaldkirtill
vegur um 10-20 g og framleidir skjaldkirtiishorménin tyroxin (T4) og trijodtyronin (Ts) (1, 32). Beedi
pessi hormon innihalda jod. Jodid kemur ad miklu leyti Ur feedu (33, 34). begar skjaldkirtill starfar
edlilega framleidir hann um 85-90% skjaldkirtishorména & forminu T4 en 10-15% a formi Ts (mynd 1)
(35). I vefjum likamans verdur umbreyting & T4 yfir i Ts sem er mun virkara form (36, 37). Flestar
frumur likamans geta tekid upp T4 og breytt pvi i Ts. Lifur og nyru sj4 ad mestu um pessa umbreytingu
0g padan kemur steersti hluti T3 i blédrasinni (1, 38).

I

0 O CH,CHCOOH  (Ty)

NH»

OH

I
I
OH() O CH,CHCOOH (T3)
I

NH;

OH 0 O CH.CHCOOH (rT5)
NH,

Mynd 1. Efnafreedileg bygging Ts, Tz 0g rTs.
Mynd fengin ad lani fra Wang (39).
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Ts hefur ahrif & genatjaningu i nanast hverri einustu frumu likamans i gegnum TR kjarnavidtaka
(thyroid hormone receptors) (3, 37). Tz hefur meiri seekni i bindistad vidtakans heldur en T4 og pvi er
oft talad um ad T3 sé hid virka form en T4 sé nokkurs konar forveri (prohormone) (33). Helmingunartimi
T4 er 8 dagar en T3 hefur mun styttri helmingunartima eda um 24 klukkustundir (1). Ekki breytist allt T4
i Ts. Frumur likamans geta breytt T4 i 6virkt form rTs (reverse Ts) (1). Venjulega mynda vefir svipad
magn af Tz og rTs, um 45% & formi T3 og 55% & formi rTs (40). Akvednar adstaedur geta breytt pessu
hlutfalli & pann hatt ad hlutfall rTs eykst, petta gerist t.d. & medgdngu, vid fOstu, streitu og vid
nyrnabilun (40). Rannsoéknir benda til pess ad haekkun & TSH leidi til aukinnar framleidslu a Ts. Nyleg

rannsokn & bérnum syndi ad veeg haekkun & TSH veldur haekkun & fTs en ekki fT4 (41).

Skjaldkirtiishormén auka grunnefnaskipti (basal metabolic rate) og hitamyndun (40, 42). bau eru
asamt vaxtarhorménum naudsynleg fyrir beinmyndun og voxt (37, 43). Einnig hafa pau ahrif & hjarta
og aedakerfi (40, 44). Hja bérnum og fostrum eru skjaldkirtiishormén naudsynleg fyrir edlilegan proska
midtaugakerfisins (45). Dyrarannsoknir hafa leitt i ljos ad skjaldkirtishormén hafa &hrif & myndun
mikilveegra préteina i midtaugakerfinu eins og myelin basic protein sem er naudsynlegt fyrir mylisslidur

taugafrumna (46).

&

Mynd 2. Stjérnun seytingar skjaldkirtilshorména.

TRH=Thyrotropin Releasing Hormone, TSH=Thyroid Stimulating Hormone

Framleidslu skjaldkirtiishormoéna er stjornad af tveimur styrihorménum: Thyrotropin Releasing
Hormone (TRH) og TSH (1). TRH myndast i undirstiku (hypothalamus). Losun TRH eykur framleidslu
og seytingu & TSH i bléoras (1, 47). TSH myndast og er losad i heiladingli og hefur sidan ahrif a

skjaldkirtilsfrumur i gegnum TSH vidtaka (1). Orvun & TSH vidtaka oOrvar ferli sem endar med losun
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skjaldkirtils & T4 og T3 i blodras. TSH 6rvar a pennan hatt baedi framleidslu og seytingu Tz og T4 (1,
40). Styrk TSH i blédvokva er stjérnad i gegnum neikvaeda afturvirkni (negative feedback) fT4 og fTz a
heiladingulinn og i minna meeli i gegnum neikveeda afturvirkni skjaldkirtiishorménanna & undirstiku
(mynd 2). Aukinn styrkur T4 og Ts hefur letjandi &hrif & seytingu TRH og TSH (1, 35).

Dyratilraunir benda til ad TSH sé mun mikilveegara i 6rvun framleidslu skjaldkirtishorména heldur
en TRH. Erfoabreyttar mys (knockout) par sem slokkt hefur verid @ TRH geninu proskast edlileg en
blodgildi T4 er 60% lsegra en hja heilbrigdum musum (48). begar slokkt er & geni TSH vidtakans fa

mys mjdg alvarlegan skjaldvakabrest sem hefur baedi ahrif a voxt og proska (49).

I bl6di er T4 og T3 ad mestu leyti bundid préteinum (35). Mikilvaegast pessara proteina er thyroid
binding globulin (TGB). Onnur bindiprétein eru albGmin og transtyretin (48ur kallad prealbamin) (1,
35). Einungis 0,02% af T4 er 6proteinbundio (1). Sa hluti T4 sem er frir, p.e 6préteinbundinn, er sa hluti
sem er liffreedilega virkur (50). Ts er einnig mjog préteinbundid, eda um 99,5%, og er med sému
bindiprétein og T4 (35, 38).

1.2 Skjaldvakabrestur

Skjaldvakabrestur er mjog algengur innkirtlasjdkdémur. Stér rannsokn i Bandarikjunum & yfir 17
pasund manns leiddi i lj6s ad 0,3% voru med frumkominn skjaldvakabrest (primary hypothyroidism) og
4,3% forkliniskan skjaldvakabrest (subclinical hypothyroidism) (51). Algengasta orsok
skjaldvakabrests i heiminum er jodskortur (4). A islandi er jodskortur vart til stadar vegna umtalsverds
jods i feedu og pvi er algengasta orsok skjaldvakabrests hérlendis sjalfsofneemissjukdomur (34).
Skjaldvakabrestur er algengari medal kvenna og tidni eykst med aldri (4). islensk rannsokn sem birtist
1997 leiddi i lj6s ad 18% einstaklinga 68 ara og eldri vaeru med blédgildi TSH yfir viomidunarmérkum
(34). Algengast er ad vera med skjaldvakabrest vegna sjukdéms i skjaldkirtlinum sjalfum og greinist
hann med blédmeelingu & TSH og fT4(2). Hins vegar er haegt ad vera med skjaldvakabrest an pess ad

sjukdémur sé til stadar i skjaldkirtli. Deemi um pad er MSB og er mun sjaldgeefara (2, 4).

1.3 Greining skjaldvakabrests
Skjaldvakabrestur er greindur med blédprufu en haegt er ad meaela TSH, T4, T3 fT3 og fT4 i blodvdkva
(2). Algengast er ad meaela einungis TSH og nota pad sem skimprof. Hins vegar verdur ad hafa i huga
ad ef eingdbngu er meelt TSH er haegt ad missa af MSB, par sem TSH gildid getur verid innan
viomidunarmarka (2). Pegar meela & skjaldkirtiishormoén er betra ad meela fria hlutann par sem pad
gildi helst Obreytt pratt fyrir breytingu i styrk bindipréteinna (50). Magn bindiproteina hefur ahrif &
heildarmagn Ts og T4 en ekki & blodgildi fTs og fT4 (52). Ef skimunarnidurstada ar TSH maelingu er
Oedlileg er beett vio meaelingu & fT4 til ndnari greiningar (tafla 1) (2). Viomidunargildi rannsoknarstofu
Landspitala (LSH) fyrir bl6dgildi fT4 er 12-22 pmol/L og 0,30—4,20 mIU/L fyrir blédgildi TSH (53). Ef
sterkur grunur er um skjaldkirtiisvandamal er rétt ad meaela baedi TSH og fT4. Ef TSH er haekkad en T4
edlilegt getur verid hjalplegt ad maela einnig fTs (2). Lagt Ts er oft vegna veikinda utan skjaldkirtils (2).
Hja heilbrigdum einstaklingi er bl6agildi fTs og fT4 mjdg svipad milli meelinga alla aevi (54). Ef mikil
breyting er a nidurstédum milli maelinga getur pad bent til sjukdoms pétt blddgildi fTs og fT4 séu ennpéa

innan edlilegra vidmidunarmarka (54). TSH styrkur sveiflast meira milli maelinga og eru akvednar
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dagsveiflur i styrknum. Bl6dgildi TSH er heest sidla naetur (55). beettir eins og svefnleysi og fasta hafa

einnig ahrif & sveiflur i TSH styrk (55).

Tafla 1. Talkun meelinga & TSH og fTa.

TSH edlilegt, fT4 edlilegt Edlilegar nidurstéour

TSH haekkad, fT4 leekkad Frumkominn skjaldvakabrestur
TSH haekkad, T4 edlilegt Forkliniskur skjaldvakabrestur
TSH edlilegt, fT4 laekkad Midleegur skjaldvakabrestur
TSH leekkad, fT4 heekkad Ofstarfsemi skjaldkirtils

Edlilegt=innan viomidunarmarka. Leekkad=undir viomidunarmorkum. Heekkad=yfir

viomidunarmorkum.

TSH=Thyroid Stimulating Hormone, fT4=Fritt tyroxin. Heimild: Dayan (2).

1.3.1 Frumkominn skjaldvakabrestur

I frumkomnum skjaldvakabresti er heiladingulshormoénid TSH yfir vidmidunarmérkum og T4 undir
vidmidunarmérkum. | peim I16ndum par sem jodskortur er ekki landlaegur er algengasta orsok
skjaldvakabrests langvinn bélga i skjaldkirtinum (34, 56). Bélgan er orsokud af sjalfsofnaemissjukdémi
(chronic autoimmune thyroiditis) og pa er métefnié anti-TPO (anti-thyroid peroxidase) til stadar i bl6di
hja yfir 90% einstaklinga (57). Ef anti-TPO er ekki til stadar eetti ad hugleida adrar sjaldgeefari orsakir.
Orsokin geeti verid ymis lyf eins og amiddardn, litium, interleukin-2 og interferén (2). Einnig geta
medfaeddir sjakdémar par sem skjaldkirtill hefur ekki myndast edlilega eda hindrun verdur a myndun
eda virkni Tz og T4 valdid skjaldvakabresti med haekkun a TSH (2).

1.3.2 Skjaldvakabrestur &n heekkunar & TSH

Skjaldvakabrestur par sem bl6dgildi TSH er innan edlilegra marka og fT4 er undir vidmidunarmorkum
er ekki orsakadur af sjukdomi i skjaldkirtli (2). betta getur orsakast af sjukdomi i heiladingli eda
undirstuku. Pa bregdast heiladingullinn eda undirstikan ekki rétt vio lagum styrk skjaldkirtiishorména i
bl6di (2, 4). betta hefur verid kalladur MSB. Gera ma TRH 6rvunarprof til ad komast naer greiningu en
ba eru gefid TRH i blaaed til ad sja hvort pad auki seytingu a TSH (1). Vid greiningu & MSB getur verid
um vidteekari heiladingulsvanstarfsemi ad reeda og pvi mikilveegt ad meela 6nnur heiladingulshormén
einnig (58). Mikilveegt er ad leidrétta kortisélskort, ef hann reynist vera til stadar, adur en tyroxin

medferd er hafin til ad fyrirbyggja bratt nyrnahettufar (adrenal crisis) (58).

Onnur orsok fyrir skjaldvakabresti &n haekkunar & TSH eru almenn veikindi. P& eru baedi bl6dgildi
fT4 og fTs leekkud en TSH edlilegt eda laekkad. ba meelist bl6dgildi rTs hatt. betta astandi er kallad sick
euthyroid syndrome eda nonthyroidal illness syndrome (59, 60). | alvarlegun veikindum er T frekar

umbreytt i rT3 heldur en i virka formid T3 (1, 38). Einnig er dtskilnadur & rTs skertur (61). petta verdur til
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pess ad blédgildi Ts leekkar mjog mikid og blédgildi rT3 heekkar (61). Ekki verdur érvun & seytingu TSH
og par af leidandi minnkar seyting Ts og T4 (1, 38, 61). Pessar breytingar valda lagum styrk TSH, T4 og
T3 i blédvokva. Af pessu méa sjid ad ekki er gott ad meela TSH og skjaldkirtishormén a medan &
alvarlegum veikindum stendur. Ekki hefur verid synt fram & avinning af pvi ad gefa einstaklingum med

sick euthyroid syndrome tyroxin uppbotarmedferd (1, 61, 62).

Adrar orsakir skjaldvakabrests an heekkunar a TSH eru medfeeddir sjukdémar par sem skortur er a
TSH eda TRH (2).

1.3.3 Einkenni skjaldvakabrests

Einkenni skjaldvakabrests eru morg og 6sérteek (4). bessi einkenni geta haeglega farid fram hja
laeknum ef peir eru ekki vel vakandi fyrir peim. Eitt megineinkennid er preyta. Onnur einkenni eru m.a.
kulvisi, heegdatregda, steekkun a skjaldkirtli, minnistruflanir, punglyndi, védvakrampar, O6frjosemi,
haegur hjartslattur, hlébils héprystingur (diastolic hypertension), haesi, pyngdaraukning,
bleedingatruflanir hja konum og bjugur i kringum augu. | bl6dprufum geta sést breytingar eins og hatt

kélesterdl, lagt natrium, blddleysi og hatt prélaktin (4, 63).

1.3.4 Meoferd skjaldvakabrests

Algengasta medferd vid skjaldvakabresti er T4 uppbétarmedferd (63). Medferdin er gefin i t6fluformi.
Toflurnar innihalda levétyroxinnatrium (Levothyroxine sodium) sem er stodugt form og odyrt (63).
petta er arangursrik medferd og aukaverkanir eru faar ef skammtar eru réttir. Fylgjast parf med
blodgildum fT4 og TSH til ad dkvarda skammta og er markmid medferdar ad halda fT4 og TSH innan
viomidunarmarka (4, 63). Ef skjaldvakabrestur hefur varad lengi kemur arangur medferdar i ljos & 3-4
vikum. Sja mé arangur a pyngdarstjornun, puls og blédprystingi snemma i medferdinni en breytingar a
hao, hari, blédleysi og haesi tekur nokkra manudi ad lagast (63).

Forkliniskur skjaldvakabrestur er langoftast einkennalaus og avinningur af tyroxin medferd hja peim
einstaklingum hefur verid umdeildur (64). Flestir eru sammala um ad pegar TSH er komid yfir 10
mlU/L sé radlagt ad hefja medferd (65). Undantekning fr4 pessu eru aldradir (eldri en 75 &ra) en hja
peim aldurshopi hefur tyroxin medferd ekki haft ahrif & lifsgeedi eda vitreena getu (65). Rannsoknir
hafa jafnvel synt betri lifun hja éldrudum (eldri en 85 ara) sem eru med forkliniskan skjaldvakabrest
(65, 66).

Meta parf kosti og galla medferdar hja peim sem eru med mildan forkliniskur skjaldvakabrest med
TSH & bilinu 4,5-9 mIU/L. Medhondla aetti yngri og midaldra einstaklinga, sérstaklega ef anti-TPO
motefni eru til stadar, steekkun a skjaldkirtli eda hatt kélesterél. Einnig aetti a® medhoéndla pungadar

konur og peer konur sem vilja verda pungadar (65).

1.4 Flogaveiki og flogalyf

Flogaveiki er sjukdomur i heila sem einkennist af endurteknum flogum. Flog er skilgreint sem
timabundi®d astand med of mikilli eda of samstilltri virkni taugafrumna i heilaberki (67). Utlit og edli
floga eru mismunandi og fer pad eftir pvi hvar upptok floganna eru i heilanum. Flog geta haft ahrif a

skynjun, hreyfingu, sjalfvirka taugakerfid, medvitund, tilfinningar, minni, hugsun eda hegdun (67).
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Flogum er skipt i tvo flokka, stadflog (focal/partial seizure) og alflog (generalized seizure). Stadflog
eiga upptok & afmorkudum stad i heilaberki og breidast sidan mismikid Gt med tilsvarandi breytileika
einkenna (68). Alflog eru flog sem dreifast hratt yfir beedi heilahvel (68). Alflog skiptast i tonic-clonic,

myoclonic, clonic, tonic, atonic og storuflog (absence seizure) (68).

Flogaveiki er frekar algengur sjukdémur. Algengi & islandi er 4,8/1000 (69). Lyfjamedferd er yfirleitt
hafin eftir tvd 6hvott flog (unprovoked seizure) (70). Hugleida aetti lyffamedferd eftir eitt flog ef
taugaskodun er 6edlileg, ef heilalinurit synir flogavirkni, ef myndgreiningarrannsékn af heila er 6edlileg
eda ef haetta & 60ru flogi er talin mikil (70). Ef einstaklingur hefur fengid eitt flog er ahaettan 4 ad fa
annad flog ad medaltali 51%, en fra 24% og allt ad 65%, haest hja peim sem eru med stadbundid mein
i heila eda flogabreytingar i heilariti (71). Flogalyffamedferd er oft sevilong og pvi er mikilvaegt ad
hugleida vel hvenzer & ad hefja lyfjamedferd og velja lyf med kosti og galla pess Iyfs i huga (72).
Miklveegt er ad velja lyf med faar aukaverkanir og lyf sem eru skadlaus (73). Rannséknir benda til pess
ad haegt sé ad stbdva alveg flogin hjd um 60% flogaveikra en adeins mjog takmdorkud ahrif ndst hja um
10% (74). Sumir kjésa ad taka ekki flogalyf pratt fyrir ad vita af ahaettunni sem pvi fylgir (69, 74).
Samkvaemt rannséknum er preyta algeng kvortun medal einstaklinga med flogaveiki og preytan hefur

téluverd ahrif a lifsgeedi (75). bessi preyta hefur verid talin aukaverkun flogalyfja (75).

A arunum 1994-2004 komu & markad mérg ny flogalyf, par & medal lamoétrigin, tépiramat,
oxkarbazepin og levetiracetam (73). Fyrir voru 6 flogalyf & markadi; karbamazepin, fenytéin, fenemal,
primidon, valpréinsyra og ethostuximio (73). Fjogur fyrstnefndu lyfin érva ensimkerfi i lifur sem getur
valdid éeeskilegum milliverkunum vid onnur lyf (76). Pad getur einnig haft ahrif & kynhormén og D-
vitaminblskap vegna hradara umbrots i lifur (73). Morg af nyju lyfjunum hafa ekki pessi ahrif a

ensimkerfi i lifur (73).

Gaour arangur faest af fyrsta flogalyfi i 47% tilvika, petta hlutfall er eins fyrir ggmlu og nyju lyfin (74).
Eldri lyfin eru hins vegar Odyrari og meira vitad um langtimaahrif peirra (73). bPysk lydgrundud
(population—-based) rannsokn fra 2009 syndi ad 70% einstaklinga med flogaveiki voru & gémiu
flogalyfjunum og 48% & nyrri lyfjum, en eins og présentutdlurnar gefa til kynna voru margir & fleiri en
einu flogalyfi (77). Fjogur algengustu lyfin voru valpréinsyra, karbamazepin, lamotrigin og
levetiracetam en 83,1% einstaklinga toku ad minnsta kosti eitt pessara lyfja. Aldradir toku oftar
fenytéin og primidon (77).

Leidbeiningar fra National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) fra 2012 maela med
einlyffamedferd pegar hun er moguleg (70). Sumir eru hins vegar med illlvigari flogaveiki og purfa ad
vera a morgum flogalyfjum. Samkveemt islenskri rannsokn hafa peir sem taka tvo flogalyf ekki fengid
flog & lionu ari i 31% tilvika, sama hlutfall fyrir einstaklinga a einu flogalyfi var 43%. beir sem voru a

priggja lyfija medferd héfou allir fengid flog & lidnu ari (69).

Flogalyf eru ekki eingdngu notud til ad medhondla flogaveiki. Sum flogalyf eru gefin vid 6drum
sjukdéomum eins og vangahvot (trigeminal neuralgia) og gedhvarfasyki (bipolar disease) (78). Arid
2009 var gerd stér rannsokn i byskalandi par sem farid var yfir lyfjaavisanir fyrir flogalyfjum. I lj6s kom
ad einungis 36,4% manna toku flogalyf vegna flogaveiki. Eftir pvi sem einstaklingar voru eldri pvi meiri

likur voru til pess ad peir veeru a flogalyfjum an pess ad vera med flogaveiki (77).
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1.4.1 Eldri flogalyf

1.4.1.1 Fenemal (Fendbarbital)

Fenemal er elsta flogalyfi® & markadi og hefur virkni pess gegn flogum verid pekkt fra 1912 (79).
Gamma-aminésmjérsyra (yY-aminobutyric acid, GABA) er hamlandi taugabodefni i midtaugakerfinu og
stjornar hversu audveldlega taugafrumur 6rvast (1). Fenemal eykur virkjun GABAa vidtaka og
audveldar fyrir GABA-midladri opnun & klérgéngum sem veldur yfirskautun frumuhimnu (78, 80, 81).
Fenemal lengir pvi pann tima sem klérgdngin eru opin og verkar pvi a méti afskautandi ahrifum
orvandi taugabodefna. Fenemal orvar virkjun GABAA vidtakanna pott GABA sé ekki til stadar og getur

pvi valdid mikilli medvitundarskerdingu og dauda i ofskdmmtun (78).

Helsti 6kostur fenemals eru sleevandi ahrif lyfsins og koma pau oft fram pd styrkur lyfsins i
bl6dvokva sé innan medferdarmarka. Adrar aukaverkanir eru stérkjarnablodleysi (megaloblastic
anemia), svimi, slj6leiki og beinmeyra (osteomalacia) (78, 80). Fenemal eykur virkni cytokrom (CY)
P450 ensimkerfisins i lifur (78).

1.4.1.2 Fenytaoin.
Eftir ad fenemal kom & markad féru visindamenn ad leita ad afbrigdi af fenemal med samsvarandi
flogastillandi ahrifum og minni sleevingu. Petta leiddi til uppg6tvunar fenytdins ario 1938 (79, 82).
Bygging fenytoins er skyld barbitarotum (80). Fenyt6in verkar hamlandi & spennuhad natriumgéng i
himnu taugafrumna. Pad heldur géngunum lengur i Ovirkjanlegu astandi og hindrar & pann hatt
Utbreidslu endurtekinna taugaboda fra flogavirkum sveedum (78). Fenytoin er mjog proteinbundid i
blodvokva og er um 80-90% lyfsins bundid albumini (80). Lyfid hefur margar aukaverkanir. pad truflar
efnaskipti folinsyru og getur valdid stérkjarnablédleysi og fésturgdllum. Fenytéin getur einnig valdio
ofvexti i tannholdi og auknum hérvexti (hirsutism) (78). Adrar aukaverkanir eru snarsvimi (vertigo),
slingur (ataxia), hofudverkur og augntif (nystagmus). Sumar af pessum aukaverknunum eru hédar
styrk fenytéins i blodvokva en medferdarbil fenytéins er mjog préngt (80).

Fenytéin milliverkar vid morg lyf, baedi vegna mikillar préteinbindingar og einnig vegna pess ad
fenytéin orvar ensimkerfi CYP3A4 i lifrinni og hradar & pann hatt nidurbroti annarra lyfja (76, 78, 80).
Fenytéin o6rvar einnig UDP-gldkarénosyltransferasa (UGT) i lifur (76). UGT hvatar tengingu

glukaronsyru vid fendl, bilirdbin, stera, gallsyrur og skjaldkritiishormén (1, 83).

1.4.1.3 Karbamazepin

Karbamazepin er efnafraedilega skylt prisykliskum punglyndislyfjum (tricyclic antidepressant drugs)
(80). Virkni karbamazepins er ekki med ollu pekkt. bad hamlar virkni spennuhadra natriumganga i
himnu taugafrumna og kemur & pann hatt i veg fyrir ad 6edlileg rafhledsla breidist Ut fra peim stad sem
flogin eiga upptok sin (78). Karbamazepin er eitt algengasta flogalyf sem er notad og syndi rannsokn &
islandi &rid 1993 ad 46% peirra sem toku flogalyf vegna flogaveiki veeru & karbamazepin (69).
Karbamazepin hefur margar aukaverkanir eins og sljéleika, svima og slingur (80). Alvarleg og mjog
fatio aukverkun er blédkornafeed (pancytopenia) en algengi hennar er 0,04 a hverja milljon avisada
dagskammta (84). Almennt hefur karbamazepin feerri aukaverkanir heldur en fenytdin (78).
Karbamazepin er notad vid taugaverkjum eins og vangahvot og einnig notad vid gedhvarfasyki (80).
Lyfio 6rvar ensimkerfid CYP450 i lifur (78).
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1.4.1.4 Valprdinsyra

Valpréinsyra hefur ahrif & Gtbreidslu éedlilegrar flogavirkni & margan hatt (85). Valpréinsyra hindrar
spennustyrd natriumgéng og hindrar kalsiumgéng (80, 86). Lyfid eykur umsetningu bodefnisins GABA
og eykur virkni pess & dkvednum sveedum i heilanum (85). Valproinsyra hefur litil sljévgandi ahrif en
getur valdid meltingarépsegindum (78). Midad vid onnur flogalyf eru aukaverkanir valpréinsyru faar
(80). Lyfio getur haft ahrif & lifrarstarfsemi, pad eru oftast vaeg ahrif og afturkraeef en banveenum
eitrunarahrifum & lifur hefur verid lyst (80, 87). Valproinsyra getur valdid feedingarg6llum eins og
hryggrauf (spina bifida) (88). Haegt er ad nota valpréinsyru i medferd gedhvarfasjukdéms (78).
Valpréinsyra hemur ensimkerfin CYP2C og UGT i lifur (76)

1.4.2 Nyrri flogalyf
1.4.2.1 Lamétrigin

Lyfjafraedileg virkni lamotrigins likist virkni fenytéins og karbamazepins a spennustyrd natriumgéng
(80, 86). Helstu aukaverkanir eru 6gledi, svimi og slingur (80). Lyfid getur valdid ofnaemi sem kemur
oftast fram sem veeg Utbrot en geta stundum verid mjog sleem og jafnvel préast Gt i Stevens-Johnson
heilkenni (73). Svefnleysi og kaekir eru adrar pekktar aukaverkanir (73). Geeta skal varudar pegar
lamotrigin er notad med valproinsyru pvi pa getur styrkur lamétrigin heekkad i blodi (78, 80). Lyfid
hefur synt arangur i medferd einstaklinga med gedhvarfasyki (72). Lamétrigin veldur vaegri érvun a
lifrarensimio UGT (73).

1.4.2.2 Tépiramat

Topiramat hefur fjdlbreytta virkni. Pad hamlar natriumgéng og eykur virkni GABA (86, 89).
Aukaverkanir eru svimi, sljoleiki og slingur (78). Skerding & vitsmunarlegri faerni er einnig pekkt
aukaverkun (72). Adrar aukaverkanir eru efnaskiptasyring (metabolic acidosis) og pyngdartap (73).
Einnig getur Iyfid valdid nyrnasteinum og gleidhornsgldku (open angle glaucoma) (73). Tépiramat
orvar ensimkerfio CYP3A4 i lifur, en su 6rvun er frekar vaeg (76). Tépiramat ma einnig nota sem
fyrirbyggjandi medferd vid migreni (72).

1.4.2.3 Oxkarbazepin

Nidurbrotsefni oxkarbazepins virkar & mjog svipada hatt og karbamazepin (80). Aukverkanir eru Utbrot
og lagt natriumgildi i bl6di (algengara hja 6ldrudum) (73), Lyfid o6rvar ensimkerfio CYP3A4 i lifur og
liklega einnig UGT ensimkerfid. Lyfid hindrar ensimkerfid CYP2C19 (73).

1.4.2.4 Levetiracetam

Levetiracetam er lyf sem kom a markad a arunum 2000 og 2001 (90). Verkunarmati pess er ekki
pekktur (78). Lyfid hefur ekki ahrif & ensimkerfi i lifur (76). bad polist vel, aukaverkanir eru frekar
fatioar en algengastar eru preyta, svimi og préttleysi (90, 91). Lyfid getur einnig valdid pirringi og
hegdunarbreytingum (73). Levetiracetam milliverkar ekki vid énnur flogalyf og ma pvi gefa med 6drum

flogalyfjum og var pad markadsett sem vidbétarmedferd (76, 91).
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1.5 Ahrif flogalyfja & skjaldkirtilshormén

Oppenheimer var fyrstur til ad lysa ahrifum fenytoins & skjaldkirtishormén arid 1961 (5). Hann komst
ao pvi ad styrkur skjaldkirtiishormdéna i blddi var leegri hja einstaklingum sem toku fenytoin heldur en
hjd& samanburdarh6pnum. Hann taldi orsékina vera ahrif fenytdins & bindistadi tyroxins &
bindipréteinum (28). Tuttugu arum seinna kom fram rannsékn sem syndi sému &hrif karbamazepins &
fT4 (10). | badum pessum rannséknum er talad um ad peir einstaklingar sem voru med leekkun &
skjaldkirtiishorménum hafi verid einkennalausir (5, 10). Pessi tengsl flogalyfja vio leekkun &
skjaldkirtiishorménum eru ekki bara bundin vid flogaveika einstaklinga heldur sjast einnig hja
heilbrigdum sem taka fenytéin i rannséknarskyni og hja einstaklingum sem taka karbamazepin vegna
gedhvarfasjukdéms (92, 93).

1.5.1 Rannsoknir a fullordnum

Arid 2005 birtist samantekt & rannsoknum sem gerdar hoféu verid & ahrifum flogalyfja &
skjaldkirtilshormén & arunum 1951-2004 (29). | peirri samantekt voru baedi rannsoknir & bérnum og
fullordnum skodadar og einnig rannséknir par sem heilbrigdum voru gefin flogalyf. Nidurstada
samantektarinnar var ad fenytéin, fenemal og karbamazepin laekka T4 i bl6di an pess ad TSH haekki.
Einnig var bent &4 ad oxkarbazepin hafi liklega svipud ahrif. | lj6s kom ad upplysingar vardandi flest
nyju flogalyfin vantadi en paer fau rannséknir sem voru til syndu ad levetiracetam og lamotrigin yllu

ekki pessum breytinum a T4 (29).

1511 Fenemal

Ein rannsokn hefur synt fram & ahrif fenemal & skjaldkirtishormon, pad er rannsékn fra 1973 a
einstaklingum sem voru med skjaldvakaofseytingu vegna Graves sjukdéms. beir voru settir & fenemal
0g pé leekkad blodgildi T4 (94). Heildaratskilnadur a T4 jokst um 18% eftir ad fenemal medferd hoéfst.
Heaegdautskilnadur & T4 jokst mest eda um 103% (94). Adrar rannsoOknir hafa ekki synt fram & ad

fenemal hafi ahrif a skjaldkritiishormén (7, 23, 29).

1.5.1.2 Fenytdin

Fenytdin leekkar bl6dgildi T4 og fT4 an pess ad blédgildi TSH heekki (tafla 2). Leekkun & blodgildi T4 er
meiri en laekkunin & fT4. Bl6dgildi T4 er undir viomidunarmorkum i 61% tilvika, en blodgildi fT4 er undir
viomidunarmorkum i 35% tilvika (12). Bl6dgildi T3z og fTs laekkar minna en blédgildi T4/fT4 (25). Tilfellum
hefur verid lyst par sem einstaklingur a tyroxin medferd purfti ad auka tyroxin skammt eftir ad fenytéin
medferd hofst (95).
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Tafla 2. Ahrif fenytoins & bl6dgildi skjaldkirtiishorména og TSH.

Fjoldi patttakenda

Heimild TsH Te M Ts T s a fenytéin
Oppenheimer, 19612 (5) - - - - - - 36
Chin, 1968 (26) - - l - - 38
Liewendahl, 1976 (25) - ! ! ! ! 31
Finucane, 1976 (24) - l i l - - 10
Rootwelt, 1978 (7) - ! ! ! ! ! 10
Yeo, 1978 (23) P - ! ! ! ! ! 35
Liewendahl, 1978 (9) - ! ! ! = - 11
Hansen, 1974 (22) 1 l l ! - - 26
Stjernholm, 1975 (21) - ! - - - 19
Heyma, 1977 (20) > l l > - - 23
Cavalieri, 1979 (19) “— ! ! — > l 47
Liewendahl, 1980 (8) - ! ! ! ! ! 15
Connacher, 1987 (12) © - ! ! - - - 31
Isojarvi, 1990 (96) “— l l > - - 17
Isojarvi, 1992 (14) 9 o ! ! - - - 26
Verma 1994 (97) © - ! ! - - - 83
Zhu, 1994 (15) A ! ! ! ! - 30
Tiihonen, 1995 (16) > l l > l l 7

Rannsdknir a fulloronum flogaveikum einstaklingum sem syna ahrif fenytdins a blodgildi skjaldkirtishorména
og TSH. patttakendur voru eingéngu & fenytdin.

Orvarnar gefa til kynna markteeka leekkun | marktaeka haekkun 1 eda enga breytingu < midad vid
samanburdarh6p. Pegar upplysingar vantar er pad merkt med bandstriki - .

T4=bl6dqildi tyroxins, fT4=blodgildi fris tyroxins, Ts=blodgildi trijodtyronins, fTs=blodgildi fris trijodtyronins,
TSH=bl6dgildi Thyroid Stimulating Hormone, rTs=bl6dgildi dvirks trijodtyronins.

@ Notad var svokallad PBI prof (protein-bound iodine test) til ad meela skjaldkirtilshormdén og syndi pad leekkun
a skjaldkirtilshorménum.

b Einnig voru skodadir einstaklingar sem téku fenemal med fenytéin og pad gaf somu nidurstédu.

€ Ekki var notadur samanburdarhépur heldur midad vié edlileg vidmidunarmork. Alls voru 61% med blodgildi
T4 undir vidmidunarmérkum og 35% voru med blédgildi fT4 undir viomidunarmorkum.

d Einnig voru skodadir einstaklingar sem téku fenytéin med karbamazepin. Nidurstédurnar voru paer sému.

¢ Einnig voru skodadir einstaklingar sem téku fenemal med fenytdin og karbamazepin med fenytdin.

Nidurstddurnar voru paer sému.

1.5.1.3 Karbamazepin

Anrif karbamazepins & skjaldkirtiishormén eru svipud og fenytéins (tafla 3) (29). BI6dgildi T4 er undir
vidmidunarmdrkum hja 53-60% einstaklinga og blédgildi fT4 er undir viomidunarmorkum hja 30% (12,
14).
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Tafla 3. Ahrif karbamazepins & bl6dgildi skjaldkirtilshorména og TSH

Fjoldi patttakenda a

Heimild TSH Ta M Ts T s karbamazepin
Rootwelt, 1978 (7) 2 > ! l l ! ! 13
Liewendahl, 1978 (9) “— l ! ! - - 20
Liewendahl, 1980 (8) & - ! l l ! ! 15
Strandjord, 1981 (10) - | l l - - 42
Bentsen, 1983 (11) ° - ! ! N ! ! 21
Connacher, 1987 (12)° > 1 ! - - - 20
Isojarvi, 1989 (13) — ! ! - - - 34
Isojarvi, 1990 (96) ¢ o l ! o - . 20
Isojarvi, 1992 (14) 4© o l ! - . . 45
Verma 1994 (97) ¢ - ! ! - - - 32
Zhu, 1994 (15) - ! ! ! ! - 30
Tiithonen, 1995 (16) > | l — | l 27
Simko, 2007 (17) ¢ > ! ! = = . 2049
Lossius, 2009 (18) f > l - PN - 84
Isojarvi, 2001 (6) > ! ! “— - - 40

Rannsoknir & fullordnum flogaveikum einstaklingum sem syna ahrif karbamazepins a blédgildi
skjaldkirtiishormona og TSH. bétttakendur voru eingdngu & karbamazepin.

Orvarnar gefa til kynna markteeka leekkun | markteeka haekkun { eda enga breytingu < midad vid
samanburdarhdp. begar upplysingar vantar er pad merkt med bandstriki - .

T4=bl6dgildi tyroxins, fT4=blodgildi fris tyroxins, Ts=bl6dgildi trijodtyronins, fTs=blodgildi fris trijodtyronins,
TSH=bl6dgildi Thyroid Stimulating Hormone, rTs=bl6dgildi dvirks (reverse) trijodtyronins.

a Einnig voru skodadir einstaklingar sem toku fenemal med karbamazepin. Nidurstddurnar voru paer sému.

b Samanburdarhépur voru patttakendur a8ur en peir byrjudu & karbamazepin.

¢ Ekki var notadur samanburdarhépur heldur midad vid edlileg vidmidunarmérk. Alls voru 60% med blodgildi
T4 undir vidmidunarmérkum og 30% voru med blédgildi fT4 undir viomidunarmaorkum.

d Einnig voru skodadir einstaklingar sem téku fenytéin med karbamazepin og valproinsyru med
karbamazepin. Nidurstddurnar voru paer sému.

¢ Ekki var notadur samanburdarhdpur heldur midad vid edlileg vidmidunarmérk. Alls voru 53,3% med blodgildi
T4 undir vidmidunarmérkum og 28,9% voru med blédgildi fT4 undir vidmidunarmérkum.

f Samanburdarhopur voru patttakendur sem haettu a karbamazepin.

9 Sj6 patttakanda voru ekki med flogaveiki.

Enn fremur eru pessar breytingar a skjaldkirtishorménum afturkreefar, blédgildi T4 og T4 haekkar
aftur pegar meoferd med karbamazepin er heett, jafnvel pott einstaklingar hafi verid a karbamazepin i
morg ar (18). begar einstaklingar taka tyroxin vegna skjaldvakabrests og byrja sidan a karbamazepin

haekkar TSH a fyrstu vikum medferdar. betta getur leitt til pess ad auka parf tyroxin skammt (17).

20



1.5.1.4 Valprdinsyra

Anrif valpréinsyru & skjaldkirtilshormén eru 6druvisi en ahrif fenytoins og karbamazepins (tafla 4). EKKi
ber 6llum ranns6knum saman. Bl6dgildi fT4 eru ymist edlileg (12), leekkud (11) eda haekkud (14).
Einnig hafa rannsoknir synt ad bléagildi fTs haekki hja konum sem taka valproinsyru (18).

Tafla 4. Ahrif valproinsyru & blodgildi skjaldkirtiishormona og TSH.

Fjoldi
Heimild TSH Ta T4 Ta T3 T3 patttakenda a
valpréinsyru
Liewendahl, 1978 (9) — > — — - - 10
Bentsen, 1983 (11) 2 > ! l ! - - 8
Connacher, 1987 (12) P P PE PE - - - 20
Isojérvi, 1990 (96) PN PN o PN - - 7
Isojarvi, 1992 (14) © 1 - 1 1 - - 11
Verma 1994 (97) - “— — - - - 23
Lossius, 2009 (18) 9 o - PN - 1 - 28
Isojarvi, 2001 (6) > > > > - - 21

Rannsoknir & fullordnum flogaveikum einstaklingum sem syna ahrif valpréinsyru & blédgildi
skjaldkirtiishormona og TSH. pétttakendur voru eingdngu a valpréinsyru.

Orvarnar gefa til kynna marktaeka laekkun | marktseka haekkun 1 eda enga breytingu <> midad vid
samanburdarh6p. Pegar upplysingar vantar er pad merkt med bandstriki - .

T4=bl6dgildi tyroxins, fTa=blédgildi fris tyroxins, Ts=blodgildi trijodtyronins, fTs=bl6dgildi fris trijodtyronins,
TSH=Dbl6dgildi Thyroid Stimulating Hormone, rTs=bl6dgildi 6virks (reverse) trijodtyronins.

& Samanburdarhdpur voru patttakendur adur en peir byrjudu & valpréinsyru.

b Ekki var notadur samanburdarhopur heldur midad vid edlileg vidmidunarmork. Alls voru 85% med blédgildi
T4 innan vidmidunarmarka og 95% voru med blddgildi fT4 innan viomidunarmarka.

€ Ekki var notadur samanburdarhépur heldur midad vié edlileg vismidunarmork.

d Samanburdarhdpur voru patttakendur sem hzettu & valpréinsyru.

1.5.2 Nyju flogalyfin

Feerri rannséknir eru til um nyju flogalyfin (felobamat, gabapentin, lamotrigin, levetiracetam,
oxkarbazepin, pregabalin, tiagabin, tépiramat, vigabatrin og zonisamid) og ahrif peirra a
skjaldkirtiishormon (29).

Nidurstddur Ur japanskri rannsékn sem skodadi ahrif levetiracetams a skjaldkirtiishormoén hraustra
fullordinna karlmanna syndi ekki breytingu & blédgildum T4 og Tz & fyrstu 7 dogum medferdar (29).
Einnig er til rannsokn & bérnum sem syndi ad levetiracetam haféi ekki ahrif & bl6dgildi T3, T4 og TSH
(98). EKki ber 6llum rannséknum saman pvi rannsokn & 69 bérnum og unglingum i Egyptalandi leiddi i
lios ad bloogildi fT4 var leegra hja peim sem voru a nyju flogalyfjunum (lamétrigin, tépiramat, og
levetiracetam) midad vid heilbrigdan samanburdarhop og einnig borid saman vid bdrn og unglinga a

gomlu lyfjunum (valpréinsyra, karbamazepin) (99).
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Topiramat virdist hafa veeg ahrif & skjaldkirtiishormon. | rannsokn & 49 fullordnum sem toku
topiramat vegna flogaveiki kom i ljés ad T4 og rTs var lsegra en adur en medferd hofst, hins vegar voru
oll gildi innan vidmidunarmarka (100).

Oxkarbazepin virdist hafa adeins minni ahrif & skjaldkirtiishormén heldur en karbamazepin (6, 101,
102). Arid 2001 birtist finnsk rannsokn par sem 90 fullordnir karimenn med flogaveiki voru skodadir, 40
téku karbamazepin, 29 toku oxkarbazepin og 21 valpréinsyru. Nidurstédurnar voru ad 44% peirra sem
toku karbamazepin voru med laekkun a bl6dgildi fT4 og/eda Ta. Fyrir oxkarbazepin var hlutfallid 24%.
Allir voru med edlilegt blodgildi TSH (6).

1.5.1 Framsynar rannsoknir & bérnum

Arid 2006 birtust nidurstodur ar fyrstu framsynu rannsokninni & ahrifum flogalyfja & skjaldkirtilshormoén
barna. Rannsoknarhépurinn samanstéd af 55 bérnum med nygreinda flogaveiki. Oll bérnin voru med
edlileg sjaldkirtilsprof (blodgildi Ta, fTa, Ts, fTs og rTs) og edlilegt TRH Orvunarprof adur en
flogalyfjamedferd hofst. Bérnin fengu sidan annadhvort oxkarbazepin (n=25) eda valpréinsyru (n=30).
Hj& bérnum sem téku oxkarbazepin byrjudu blédgildi skjaldkirtishormoéna ad laekka eftir 3 manudi. Eftir
6 manada medferd meeldust 20% barnanna med blédgildi fT4 undir vidmidunarmérkum. TSH var hins
vegar innan edlilegra marka. Hja bornunum sem toku valpréinsyru haekkadi TSH markteekt eftir 6
manudi og tvd born voru med fT4 undir viomidunarmorkum. bessar breytingar a skjaldkirtishorménum

hofou ekki ahrif a kynproska barnanna a rannséknartimanum (6 manudir) (101).

Onnur framsyn rannsokn athugadi ahrif valpréinsyru og karbamazepins & skjaldkirtiishormon barna
fyrsta ar medferdar. bar var gert TRH 6rvunarprof i byrjun og sidan eftir 3, 6 og 12 manudi. Eftir 3
manud a karbamazepin medferd foru blodgildi fT4 og T4 ad leekka. Blodgildi TSH, Ts og fTs voru hins
vegar edlileg hja éllum bérnunum (baedi hja peim sem téku valpréinsyru og karbamazepin) og TRH
préf var edlilegt hja éllum eftir 3, 6 og 12 manudi. bau bdrn sem haettu a karbamazepin (n=5) leidréttu
leekkun & bl6dgildum T4 og fT4 og gildin urdu eins og &dur en lyfjamedferd hofst. Ekki var munur &
bérnum sem voru med leekkun & blédgildum T4 og T4 hvad vardar pyngd eda heed samanborid vid hin
bornin sem voru med edlileg gildi (103).

1.6 Hvers vegna hafa flogalyf ahrif a skjaldkirtiishormon?

Oljost er hvers vegna flogalyf hafa ahrif & skjaldkirtiishormén en margar kenningar hafa komid fram.
Rannsoknir Oppenheimers fyrir halfri 6ld leiddu i l[j6s ad fenyt6in hefdi ahrif & bindistadi tyroxins &
bindipréteinum (28). Seinna kom i lj6s ad baedi 6bundid (fT4) og bundid (T4) tyroxin laekkadi pegar
einstaklingar toku fenytéin (29). Bindistadir bindipréteina gatu ekki skyrt leekkun & blédgildum fT4 og
pvi féru menn ad velta fyrir sér hvort fenytéin hefdi onnur ahrif & skjaldkirtiishormén. Ein hugmynd var
aod fenytdin ylli auknum dutskilnadi nyrna & fT4 en rannsoknir hafa synt ad fenytdin eykur styrk
skjaldkirtiishorména i pvagi (24).

Onnur kenning er ad flogalyf valdi hradari efnaskiptum skjaldkirtiishorména i gegnum 6rvun a
lifrarensimkerfum (104). Oll flogalyf sem valda laekkun & bl6dgildum T4 eiga pad sameiginlegt ad 6rva
UGT ensimkerfid i lifur (29). pad sem er talid stydja kenninguna er ad valproinsyra hamlar UGT
ensimkerfinu og pad lyf hefur ekki ahrif & skjaldkirtishormén (6, 9, 12, 18, 29). UGT hvatar tengingu
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glikuronsyru og sulfats vid skjaldkirtishormén. S umbreyting eykur vatnsleysanleika og pa geta
skjaldkirtiishormoénin skilist Gt i galli og pvagi (83). Ekki hefur tekist ad finna fylgni milli heekkunar a
lifrarprofinu Y-glutamyl transferasi (Y-GT) og laeekkun skjaldkirtiishorména hja kariménnum sem taka

karbamazepin og oxkarbazepin (6).

bvi hefur verid velt upp hvort flogalyfin sjalf hafi ahrif & jodupptoku i skjaldkirtli en synt hefur verid
fram & ad karbamazepin hindri jodupptoku i skjaldkirtli hja rottum (27). Menn hafa einnig velt pvi fyrir
sér hvers vegna TSH haekkar ekki pegar blodgildi fT4 leekkar vegna flogalyfja (105). TRH 6rvunarprof
hafa verid edlileg hja bérnum sem taka flogalyf, lika hja bérnum med lagt magn skjaldkirtiishorména i
bl6di (103). Hins vegar hafa baedi rannséknir & ménnum og rottum bent til ad fenyt6in minnki TRH—
Orvada seytingu & TSH (106). TRH orvunarpréf hafa ekki alltaf verid edlileg hja fulloronum flogaveikum
einstaklingum med edlilegt TSH og lagt bl6dgildi T4 vegna flogalyfja. | rannsokn Connacher og félaga
arid 1987 olli TRH &rvunarprof mikilli haekkun & blodgildi TSH hja tveimur slikum einstaklingum (12)

Hugsanlegt er ad karbamazepin hafi ahrif & virkan flutning T4 yfir frumuhimnur par & medal i
undirstiku og heiladingli (103). Petta geeti haft ahrif & neikvaeda afturvirkni T4 a heiladingul og
undirstaku. Einnig hefur verid bent & ad efnafreedileg bygging karbamazepins, fenytéins og T4 er mjog
lik (mynd 1 og mynd 3) (7). Ein hugmynd er ad fenyt6éin minnki TSH seytingu med pvi ad virka sem

Orvi (agonist) a vidtaka skjaldkirtiishormona (107).
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Mynd 3. Efnafraedileg bygging fenytéins (DPH) og karbamazepins (CBZ2).
Svortu hringirnir takna kolefnissameindir og hvitu hringirnir nitursameindir. Mynd er fengin ad lani
fr4 Rootwelt (7)

Ein kenningin er ad flogalyf valdi aukinni breytingu T4 i Ts. Rannséknir hafa synt aukningu a
umbreytingu lifrar & T4 i T3 pegar rottum er gefid fenytdin (108). Hins vegar hafa ranns6knir & ménnum
synt laekkun & blddgildum Tz & medan fenytdin medferd stendur p6 svo ad su leekkun sé minni en &
blodgildum T4 (7-9, 15, 22-25). bad sama a vio um karbamazepin, blédgildi Ts leekkar hja peim sem
taka lyfid (8, 10, 23).
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Algengasta asteeda skaldvakabrests eru sjalfsofneemissjukdomar (1). Til mats a pvi hvort flogalyf
hafi ahrif & myndun sjalfsofneemissjukdéma i skjaldkirtli hafa verid meeld skjaldkirtiismoétefni (anti-TPO
og tyroglébalini métefni) hja bornum sem voru med laekkun & blédgildum fT4 & medan & karbamazepin
medferd stdd. bessi moétefni voru ekki haekkud (103). bPessi sdmu métefni hafa veird maeld hja
fullordnum karlménnum sem taka karbamazepin og oxkarbazepin vegna flogaveiki. Métefnin voru
haekkud hja 17% peirra sem téku oxkarbazepin, 13 % peirra sem téku karbamazepin og 6% hja

samanburdarhopi. Engin fylgni fannst milli haekkunar & métefnum og leekkunar & bl6dgildum T4 og fT4

(6).

1.7 A ad medhondla midleegan skjaldvakabrest vegna flogalyfja?

Leekkun & blodgildi fT4 vegna flogalyfja virdist vera einkennalaus vid skodun samkveemt rannsoknum
0g & petta beaedi vid um boérn og fullorona (5-7, 9-11, 15, 20, 21, 24, 101, 103). bremur tilfellum hefur
verid lyst par sem bérn & oxkarbazepin hafa fengid einkenni skjaldvakabrests (bjagur i kringum augu,
preyta, pyngdaraukning, vaxtarskerding, Oreglulegar bleedingar, purr had). bessi bérn voru med
leekkad fT4 en edlilegt TSH i blodi. Eitt pessara barna 6x ekki edlilega og pa var lyfjamedferd breytt yfir
i valproinsyru, eftir pad for barnid ad vaxa og nadi fyrri vaxtakdrfu. Hja hinum tveimur bérnunum hurfu
einkennin eftir ad tyroxin medferd var hafin (30). Svipudum tilfellum hefur verid lyst hja fulloronum par
sem einstaklingar & flogalyfjamedferd fa einkenni skjaldvakabrests og hafa einkennin gengid til baka
pegar medferd med karbamazepin og fenytéin hefur verid haett (109).

Arid 1995 birtist finnsk rannsékn par sem skodadir voru 14 einstaklingar & flogalyfjum en blédprufur
peirra hofdu synt l1agt bl6dgildi fT4 og edlilegt TSH. batttakendum var skipt i tvo hdpa. Annar hépurinn
fékk tyroxin en hinn ekki. Arangur af medferd var metinn med pvi ad meaela slagbilshlé (systolic time
interval) hja hépunum. Ekki reyndist martsekur munur & milli hopanna. Fimm af 7 sem fengu tyroxin
lystu betri lidan eftir ad tyroxin medferd hofst (16).

Skjaldvaki hefur vidteek ahrif & hjarta og aedakerfi. Skjaldvakabrestur tengist haum bléofitum og
héprystingi (110). Born med lag skjaldkirtishormon vegna flogalyfjamedferdar eru med heerra
kdlesterdl en heilbrigdur samaburdarhépur (31). Blodfituhsekkun medal flogaveikra einstaklinga virdist
ekki eingdngu vera vegna leekkunar a skjaldkirtishorménum (111). Langtimamedferd med gomiu
flogalyfjunum virdast geta aukid & sedakdlkun (112).

Folk med forkliniskan skjaldvakabrest kemur verr Ut a4 taugasalfreedilegum profum samanborid vid
pba sem eru med edlilega skjaldkirtilsstarfsemi (113). Einstaklingar med flogaveiki koma markteekt verr
Gt ar taugasalfraedilegum profunum a minni og athygli samanborid vid heilbrigda einstaklinga en pad
virdist ekki vera fylgni milli pess og laekkadra skjaldkirtiishorména i bléai (114). Akershus rannséknin
fra 2008 syndi ad frammistada & taugasalfraedilegum préfum batnadi eftir ad flogalyfjamedferd lauk.

Meira en helmingur af einstaklingunum var 4 karbamazepin (115).

I nylegri grein i Lancet Diabetes & endocrinology er reett um ad geeta purfi varidar pegar
einstaklingar med flogaveiki byrja & tyroxin medferd eda ef tyroxin skammtur er aukinn (116). Asteedan
er su ad tyroxin er érvandi fyrir midtaugakerfid og getur aukid tidni floga (117, 118). bad hafa jafnvel
komid upp vangaveltur pess efnis ad virkni flogalyfja sé ad einhverju leyti vegna laekkunar a tyroxini

(117). A hinn boginn getur langt genginn skjaldvakabrestur einnig valdid flogum (119).
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Ekki er vitad hversu algengt pad er ad félk a flogalyfjum fai tyroxin uppbotarmedferd vegna
leekkunar & blodgildum T4 eda fTa4. | Taivan voru skodadar lyfjaavisanir 99% pjédarinnar. Athugad var
hvort algengt veeri ad einstaklingar byrjudu & tyroxin medferd stuttu eftir ad flogalyfjamedferd hefst. |
ljés kom ad peir sem toku fenytdin, valproinsyru, oxkarbazepin, karbamazepin og fenemal voru liklegri
til ad fa4 uppaskrifad tyroxin samanborid vido pa sem téku énnur flogalyf (120). Eins hefur tilfellum verid
lyst par sem einstaklingur sem tekur tyroxin parf ad auka tyroxin skammt eftir ad fenytéin medferd
hefst (95). Hefur st alyktun verid dregin ad betra geeti verid ad nota énnur flogalyf heldur en fenytéin

pegar einstaklingar eru med pekktan skjaldvaktabrest (121).

25



2 Markmio

Markmid rannséknarinnar var ad:

e athuga hvort einstaklingar a flogalyfjum séu oftar med skjaldvakabrest heldur en almennt

gerist.

e athuga blédgildi TSH hja pessum hépi og sja hvort pau séu i samraemi vid blodgildi fT4, p.e.

athuga algengi MSB.

e athuga hvort einhverjir peettir valdi aukinni ahaettu & ad einstaklingar a flogalyfjum fai MSB.
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3 Efni og adferdir

3.1 Rannsoknarhépur og gégn

Skodadar voru allar komur til eins taugaleeknis & gongudeild taugalaekninga LSH a timabilinu
01.01.1998-12.31.2011. Inntdkuskilyrdin voru einstaklingar eldri en 18 ara sem hafa greinst med
flogaveiki og eru a flogalyfjum. Lyfjamedferd vard ad hafa stadid i minnst 3 manudi. Einnig purftu
einstaklingarnir ad vera i reglubundnu eftirliti (ad minnsta kosti tveer komur & rannsdknartimabilinu) a
goéngudeildinni. beir sem voru heettir i reglubundnu eftirliti eda komnir i eftirlit hja lseknum utan LSH
voru Utilokadir. Farid var yfir sjukraskrar og peir einstaklingar Gtilokadir sem voru a lyfjum sem pekkt
eru fyrir ad valda skjaldkirtishorménabrenglun (amidédarén, litium). Einnig voru einstaklingar med
pekktan frumkominn skjaldvakabrest og pekkta heiladingulsvanstarfsemi utilokadir. Skrad voru nidur
lyf, aldur, kyn og safnad var upplysingum um blodgildi skjaldkirtiishorména (fT4 og fT3) og TSH. Ef
blodgildi fT4 og TSH la ekki fyrir voru einstaklingar kalladir inn i blodprufu med bréfi par sem
einstaklingum var bodin patttaka i rannsékninni.

Allar upplysingar um félk i ranns6knarhopnum voru skréddar & kodudu formi og ekki haegt ad tengja
vid kennitdlu. patttakendur sem voru innkalladir i blédprufur undirritudu upplyst sampykki eftir ad hafa
fengid skriflegar upplysingar (fylgiskjal 1). batttakendum var heimilt ad haetta patttéku a hvada stigi
rannsoknarinnar sem var.

Rannsoéknarstofa LSH (baedi i Fossvogi og a Hringbraut) gaf upp allar nidurstodur TSH og T4
meelinga sem gerdar voru & arinu 2011 hja einstaklingum 18 ara og eldri. Pessar nidurstodur voru
kynjaskiptar en ekki tengdar vid kennitolu.

3.2 Leyfi
Rannsoéknin fékk leyfi fra sidanefnd LSH (numer 22/2012), Persénuvernd (ndmer 2012/503) og

leekningaforstjora LSH.

3.3 Skilgreiningar og meeliadferdir
Viomidunarmérk rannséknarstofu LSH fyrir blédgildi fT4 eru 12-22 pmol/L og fyrir TSH eru
viomidunarmorkin 0,30—4,20 mIU/L. Vidmidunarmork fyrir fTseru 3,1-6,8 pmdl/L (53).

MSB var skilgreindur sem blddgildi fT4 undir viomidunarmdrkum og TSH innan vidmidunarmarka.

Allar meelingarnar & blodgildum TSH og fT4 voru gerdar a rannsoknarstofu LSH. Rannséknarstofan
notar ECLIA (electrochemiluminescence immunoassay) adferd til ad meela TSH og fT4. Maelingarnar

eru gerdar & Roche meeliteekjum sem heita Modular E170 og Elecsys.

3.4 Tolfrediurvinnsla

Oll tolfraedidrvinnsla var unnin med SPSS-tolfreediforriti (Gtgafa 22.0). Kendall's tau-b, stikalaus (non-
parametric) fylgnistudull, var notadur til ad kanna tengsl ymissa breyta vid MSB. Mann-Whitney proéf
var notad til ad bera saman blodgildi TSH og fT4 ranns6knarhdps vid nidurstédur meelinga &
rannsoknarstofu LSH. Tviundargreining (logistic regression) var notud til ad meta hugsanlega
ahaettupzetti MSB. Tolfreedileg marktaekni midadist vid p-gildi < 0,05. Orn Olafsson télfreedingur veitti
tolfreedilega radgjof og sa um framkveemd tolfreedilegra profa.
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4 Niourstoour

4.1 RannsoOknarhopurinn

Alls uppfylltu 246 einstaklingar inntékuskilyrdin (mynd 4). Tuttugu og prir einstaklingar voru utilokadir
vegna frumkomins skjaldvakabrests. Tveir voru (tilokadir vegna vanstarfsemi a heiladingli, annar
peirra var med heiladingulsaexli en hinn var med vanvirka heiladingulstarfsemi fra feedingu. Einn var

tilokadur vegna inntdku a lyfinu amiédarén.

I 75 tilvikum hofdu einstaklingar ekki farid i blodprufu par sem TSH og T4 var meelt. Ekki var haegt
ad boda alla pessa 75 i blodprufur par sem 13 voru busettir erlendis og 22 voru latnir pegar rannsékn
hofst. Alls voru pvi 40 bodadir i blédprufur og af peim maettu 22 (55%). Ad lokum samanstod
rannséknarhopurinn af 165 einstaklingum & aldrinum 20-92 ara (tafla 5). Karlar voru 73 og konur 92.
Medalaldur var 45,6 (stadalfravik 15,5) ar.

InetokuskityrOl-

e  tidrien 18 ara

*  med greinda fogavesk

e | reglubundnu eftriiti {a.m k. tvaer komur 8
rannscknantimatalins 01.071.1998-12.31.2011) &
gongudeild taugalzekninga LSH

» 1aka flogalyl 8d stadaldri

246 einstaklingar

| 83 elnstakingar utilokalir
o 23 med pekikian frumkominn skjnidvakabrest

2 med pokkta hefadnguisvanstarfsemi
1 a arnlodaron
2 tekid flogalyf skemur en 3 manuts
Ekki heegt ad boda | blodprufie

22 \atmir

13 busettr erlendis

183 einstaklingar

18 einstaklingar (tiokadk
—_— o M ekki | blodpeulur

'

165 einstaklingar

Mynd 4. Ranns6knarhépurinn.

Fleediskema sem synir hversu margir einstaklingar voru atilokadir Ur rannséknarhépnum.

LSH=Landspitali
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4.2 Flogalyf

Ramur helmingur (54%) einstaklinga i rannsoknarhépnum voru a fleiri en einu flogalyfi (tafla 5). Fjogur
algengustu flogalyfin voru levetiracetam, lamotrigin, karbamazepin og oxkarbazepin (mynd 5).
Algengast var ad einstaklingarnir hefdu verid a somu flogalyfjum i meira en 5 &r 4dur en meeling &
bl6dgildum TSH og fT4 var gerd.

Tafla 5. Fj6ldi flogalyfja og lengd flogalyfjamedferdar.

Fjoldi flogalyfja og lengd medferdar Fjoldi einstaklinga (n=165)
1 flogalyf 76 (46%)

2 flogalyf 46 (28%)

3 flogalyf 27 (16%)

4 flogalyf 14 (9%)

5 flogalyf 2 (1%)

Flogalyf i 3-12 manudi 11 (7%)

Flogalyf i 1-2 ar 9 (5%)

Flogalyf i 2-5 ar 61 (37%)

Flogalyf i meira en 5 &r 84 (51%)

Flogalyfjanotkun i rannséknarhépnum
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Mynd 5. Flogalyfjanotkun i rannséknarhépnum.

* Meira en helmingur var & fleiri en einu lyfi og pvi er samanlagdur fjoldi haerri en 165.
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4.3 Niodurstédur ar meelingum & TSH og fT4 i bl6di

Blodgildi TSH i rannsoknarhépnum voru a bilinu <0,01 til 7,78 mlU/L. Medaltal var 2,2 ( stadalfravik
1,3) mIU/L. Dreifingu blédgildanna mé sja & mynd 6. Samtals voru 14 (8%) einstaklingar med bl6dgildi
TSH ofan vidmidunarmarka. Af peim voru 12 med blédgildi fT4 innan vidmidunarmarka og tveir nedan
vidmidunarmarka. bessir 12 einstaklingar voru pvi med forkliniskan skjaldvakabrest og hinir 2 med

frumkominn skjaldvakabrest (tafla 6).

Bl6dgildi fT4 hja einstaklingum i rannsdknarh6pnum voru a bilinu 8,1-24,4 pmol/L. Medaltal var 14,2
(stadalfravik 2,9) pmol/L. Dreifingu blédgilda fT4 m4 sjd & mynd 7. Samtals voru 35 (21%) med MSB.
Prir (2%) voru med heekkad fT4 i bl6di en peir voru allir med edlilegt TSH.

Dreifing blodgilda TSH hja einstaklingum i rannséknarhépnum
NVM EVM

o
o
]
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o
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Fjoldi einstaklinga
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TSH (mIU/L)

Mynd 6. Dreifing bl6dgilda TSH hja einstaklingum i rannséknarh6pnum

TSH=Thyroid Stimulating Hormone. NVM=nedri vidmidunarmdork. EVM=efri vidmidunarmark
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Dreifing blodgilda fT, hja einstaklingum i rannséknarhépnum

N w w S
(2} o (52} o

[EEN
(9]

Fjoldi einstaklinga
N
o

10

15 17 19 21
fT, (pmol/L)

Mynd 7. Dreifing bl6dgilda fT4 hjé einstaklingum i rannséknarh6pnum

FT4=Fritt tyroxin. NVM=nedri vidmidunarmoérk. EVM=efri viomidunarmork.

Tafla 6. Algengi skjaldvakabrests i ranns6knarhop.

Greining Fjoldi einstaklinga (n=165)
Forkliniskur skjaldvakabrestur 12 (7%)
Frumkominn skjaldvakabrestur 2 (1%)
Midleegur skjaldvakabrestur 35 (21%)

4.3.1 Samanburdur vid meaelingar & rannsdknarstofu LSH

A rannséknarstofu LSH voru gerdar 29388 blédmeelingar & TSH &rid 2011 (mynd 8). Medaltal
blodgilda TSH var 3,1 (stadalfravik 6,7) mIU/L og midgildi 2,15 mIU/L (tafla 7). Bil var mjog breitt,
<0,01 til 324 mlU/L, sem endurspeglar ad i nidurstddum rannsoknarstofunnar voru einstaklingar med
skjaldkirtilssjukdoéma. Ekki var marktaekur munur & nidurstddum TSH meelinga rannsdknarstofunnar og
rannsoknarhopsins.

Sama ar framkveemdi rannséknarstofa LSH 13248 blédmeelingar & fT4 (mynd 9). Medaltal bl6dgilda
fT4 var 16,9 (stadalfravik 6,1) pmol/L og midgildi 16,1 pmol/L. Bil 1,0 til 100 pmol/L. begar pessar
nidurstddur voru bornar saman vid nidurstddur rannséknarhdpsins var munurinn marktaekur (p
<0,001), baedi fyrir konur og karla (t6flur 8 og 9).
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Tafla 7. Nidurstédur ar maelingum blédgilda TSH (mIU/L) og fT4 (pmol/L)

Nidurstoour

Rannsoknarhopur maelinga LSH p-gildi
TSH midgildi 1,98 (n=165) 2,15 (n=29388) 0,12
fTamidgildi 13,9 (n=165) 16,1 (n=13248) <0,001

TSH=Thyroid Stimulating Hormone. fTs=Fritt tyroxin. LSH=Landspitali.

Tafla 8. Nidurstédur ar maelingum blédgilda TSH (mIU/L) og fT4 (pmol/L) hja kérlum.

Nidurstoour

Karlar i ) 3 -
. . meelinga a LSH hja I
rannsdknarhop K6rium p-gildi
TSH midgildi 2,20 (n=73) 2,23 (n=9416)2 0,60
fTamidgildi 14,30 (n=73) 16,20 (n=4224)° <0,001

aKyn var 6skrad i 6 maelingum & TSH og pvi erud peer maelingar ekki med i Gtreikningum.
bKyn var 6skrad i 76 maelingum & fT40g pvi erud paer meelingar ekki med i dtreikningum.
TSH=Thyroid Stimulating Hormone. fT4=Fritt tyroxin. LSH=Landspitali.

Tafla 9. Nidurstdédur ur meelingum blédgilda TSH (mIU/L) og fT4(pmol/L) hja konum.

Nidurstoour

Konur i meelinga & LSH
rannséknarhép hj& konum p-gildi
TSH midgildi 1,94 (n=92) 2,11 (n=19966)2 0,07
fT4 midgildi 13,70 (n=92) 16,00 (n=8948)° <0,001

aKyn var 6skrad i 6 meelingum & TSH og pvi erud peer meaelingar ekki med i utreikningum.
bKyn var 6skrad i 76 maelingum & fT40g pvi erud paer meelingar ekki med i Gtreikningum.
TSH=Thyroid Stimulating Hormone. fT4=Fritt tyroxin. LSH=Landspitali.
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Mynd 8. Kassarit (box plot) sem synir nidurstédur ar meelingum & TSH (mIU/L).

TSH=Thyroid Stimulating Hormone. LSH=Landspitali.
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Mynd 9. Kassarit sem synir nidurstédur ar maelingum & fT4 (pmol/L).
FT4=Fritt tyroxin. LSH=Landspitali.
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4.4 Hobpurinn sem greindist med MSB
brjatiu og fimm einstaklingar (21%) i rannséknarhépnum greindust med MSB. beir voru & aldrinum 24-
75 &ra og medalaldur var 43,5 (stadalfravik 11,7, midgildi 41) ar (tafla 10). Kynjahlutfoll voru 6jéfn, 27

konur og 8 karlar. Algengasta flogalyfid i pessum hop var karbamazepin (mynd 9).

bpegar blédprufur voru endurteknar gekk laekkun a bl6dgildi T4 til baka hja 9 einstaklingum. Hja
peim haekkadi blédgildi fT4 ad medaltali um 2,4 pmol/L (midgildi 2,7, bil 1,0 til 4,8 pmol/L) milli
meelinga. Pessar breytingar urdu eftir 13,7 manudi ad medaltali (midgildi 7 manudir, bil 1 dagur til 48
maéanudir). Hja premur einstaklingum voru gerdar breytingar a flogalyfiamedferd milli maelinga. Einn
haetti & pregabalini, karbamazepin skammtur var aukinn hja einum einstaklingi og hja pridja var

skammtur valpréinsyru minnkadur.

Hja einum einstaklingi haekkadi TSH yfir vidmidunarmork i endurteknum blédprufum og fékk hann

medferd med tyroxini gegn frumkomnum skjaldvakabresti.

Blodgildi fTs var innan edlilegra marka hjd 24 en undir vidmidunarmdrkum hja tveimur

einstaklingum. Upplysingar um blédgildi fTs vantadi hji niu einstaklingum.

Niu einstaklingar hofu medferd med tyroxini. Atta einstaklingar kvortudu yfir preytu adur en tyroxin
medferd hofst. Onnur einkenni voru pyngdaraukning (n=3), klofnar neglur (n=1) og kulsaekni (n=1). Sjo
einstaklingar hafa meett i eftirlit sidan tyroxin medferd hofst og lystu sex peirra beettri lidan i formi
aukinnar orku og minni preytu. Einn einstaklingur lysti akvednum bata en hann hélt 4fram ad pyngjast
eftir ad tyroxin medferd héfst og pvi var hann flokkadur & pann hatt ad tyroxin medferd hafi ekki skilad
arangri.

Einn einstaklingur fékk mikla haekkun & fT4 nokkru eftir ad hann byrjadi & tyroxini. Hann var a
medferd med valpréinsyru og karbamazepin. Fjértan manudum eftir ad hann byrjadi & tyroxini var
valproinsyra minnkud Ur 1800 mg/dag i 1500 mg/dag. Einum méanudi eftir lyfjabreytinguna haekkadi
bl6dgildi fT4 ar 13,3 pmol/L upp i 29 pmol/L. bessi einstaklingur fann fyrir auknum slappleika og 6gledi
pegar fT4 var komid upp i 29 pmol/L. Tyroxin skammtur var minnkadur og pa vard blédgildi T4 edlilegt

og honum fér ad lida betur.
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Flogalyfjanotkun hja peim sem greindust med MSB
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Mynd 10. Upplysingar um lyfjanotkun peirra sem greindust med MSB
* 18 einstaklingar toku fleiri en eitt flogalyf og pvi er heildarfjoldi heerri en 35.

MSB=midleegur skjaldvakabrestur.

Tafla 10. Upplysingar um pa 35 einstaklinga sem greindust med MSB

Upplysingar um pa sem greindust med MSB Fjoldi einstaklinga (n=35)
Konur 27
Karlar 8
1 flogalyf 17
2-5 flogalyf 18
Skjaldkirtisprof urdu edlileg &n medferdar 9
TSH heekkadi i endurteknum blédprufum? 1
Hafin medferd med tyroxini 9
Betri [idan & tyroxini 6P

aBloagildi TSH heekkadi upp i 6,0 mIU/L i endurteknum blédprufum hja einum einstaklingi.

bTala byggir & upplysingum um 7 einstaklinga. Upplysingar vantar um 2 einstaklinga en peir hafa

ekki enn komid i eftirlit.

4.5 Ahaettupeettir MSB

Kendall’s tau-b studull var notadur til ad kanna tengsl milli MSB og ymissa pétta (tafla 11). Pau lyf sem
hofou jakvaed tengsl vio MSB voru karbamazepin (p<0,001) og rufinamid (p<0,05). Lyfid levetiracetam
reyndist hafa neikvaed tengsl vio MSB (p<0,05). bPad sama gilti um lyfid lamétrigin (p<0,05).
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Tafla 11. Tengsl ymissa péatta vio MSB

Kendall’s tau-b

stuaull p-gildi
Karbamazepin .281 <0,001
Valproéinsyra .072 .357
Topiramat -.013 .873
Fenemal/Primidon -.005 .946
Oxkarbazepin 120 123
Gabapentin -.057 462
Fenytoin .080 .304
Levetiracetam -.175 <0,05
Pregabalin .071 .362
Benzddiazepin -.039 .618
Lamétrigin -.223 <0,05
Rufinamio 213 <0,05
Zonisamio -.071 .366
Felbamat -.057 462
Eldri flogalyf og oxkarbazepin? .310 <0,001
Flogalyf i 6-12 manudi -.081 .298
Flogalyf i 1-2 ar -.099 .205
Flogalyf i 2-5 ar -.125 .109
Flogalyf i meira en 5 &r -.024 .756

a Fenytdin, valproinsyra, karbamazepin, fenemal. Akvedid var ad flokka oxkarbamazepin med eldri
flogalyfjum par sem pad hefur svipud ahrif og karbamazepin a skjaldkirtiishormoén skv.fyrirliggjandi
rannsoknum (6, 101, 102).

Helmingur einstaklinga i rannséknarhépnum tok fleiri en eitt flogalyf. bvi var tali®d naudsynlegt ad
gera fjolpatta adhvarfsgreiningu til ad meta ahrif einstakra ahaettupatta. Buid var til télfreedilikan fyrir
mogulega aheettupeetti MSB med tviundargreiningu (logistic regression model). Nidurstédur syndu ad
aldur tengist ekki MSB. Lyfin levetiracetam og lamotrigin véldust ekki inn i likanid. Peer breytur sem
skiptu mestu mali i likaninu voru karbamazepin og kyn. Kyn var sidan notad til ad lagskipta gdgnunum
og gerd var tengslatafla (crosstab) (tafla 12). ba kom i lj6s ad ad samband karbamazepins og MSB
var had kyni. Aheettuhlutfall (odds ratio, OR) fyrir konur var 9,1 med 95% o6ryggisbil 3,2 til 25,6.
Ahgettuhlutfall fyrir karla var 0,9 med 95% 6ryggisbil 0,2 til 4,7 og pvi 6marktaekt.

36



Tafla 12. Tengslatafla sem synir samband CBZ og MSB fyrir baedi kyn.

Er einstaklingur med MSB?
Nei Ja Samtals

Konur  Tekur ekki CBZ 56 11 67
Tekur CBZ 9 16 25

Samtals 65 27 92

Karlar  Tekur ekki CBZ 47 53
Tekur CBZ 18 20
Samtals 65 8 73

Tekur ekki CBZ 103 17 120
Samtals Tekur CBZ 27 18 45
Samtals 130 35 165

Ahgettuhlutfall hja konum er 9,1 (95% 6ryggisbil 3,2 til 25,6). Hja koérlum er aheettuhlutfallid 0,9
(95% oryggisbil 0,2 til 4,7). MSB=Midlaegur skjaldvakabrestur. CBZ=karbamazepin.

Eftir ad lyfin karbamazepin og oxkarbazepin voru sameinud i eina breytu (viokomandi tekur
annadhvort lyfio eda ekki) var tengslataflan endurgerd (tafla 13). P4 fengust sému nidurstédur. Hja
konum var aukin dheetta & MSB pegar karbamazepin eda oxkarbazepin var notad midad vid ad
hvorugt veeri notad (aheettuhlutfall 15,0 med 95% oryggisbil 4,6 til 49,5). Hja kdrlunum var visbending
um aukna ahaettu, en ahaettuhlutfall var ekki markteekt (ahaettuhlutfall 1,8 med 95% 0&ryggishil 0,4 til
8,3)

Tafla 13. Tengslatafla sem synir samband CBZ og OCBZ vid MSB fyrir baedi kyn.

Er einstaklingur med MSB?
Nei Ja Samtals
Konur Tekur ekki CBZ/OCBZ 47 4 51
Tekur CBZ/OCBZ 18 23 41
Samtals 65 27 92
Karlar Tekur ekki CBZ/OCBZ 34 37
Tekur CBZ/OCBZ 31 36
Samtals 65 73
Samtals Tekur ekki CBZ/OCBZ 81 88
Tekur CBZ/OCBZ 49 28 77
Samtals 130 35 165

Ahgettuhlutfall fyrir konur 15,0 (95% 6ryggisbil 4,6 til 49,5). Ahzgettuhlutfall fyrir karla 1,8 (95%
oryggisbil 0,4 til 8,3). MSB=Midleegur skjaldvakabrestur. CBZ=karbamazepin.
OCBZ=oxkarbazepin.
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5 Umrada

Rannsoknin syndi ad 35 einstaklingar eda 21% af ranns6knarhdpnum voru med MSB og 7% voru med
forkliniskan skjaldvakabrest. Nidurstédur TSH blédmeelinga i rannséknarhépnum voru ekki marktaekt
frabrugdnar nidurstédum allra TSH meelinga & rannséknarstofu LSH a eins ars timabili. Hins vegar
voru nidustddur fT4 blédmeelinga i rannsoknarhépnum markteekt leegri en fT4 bl6dmeelingar
rannséknarstofu LSH a eins ars timabili. Kannadir voru mdogulegir ahaettupeettir MSB med
tviundargreiningu og reyndust lyfin karbamazepin og oxkarbazepin auka ahaettu & MSB. Einnig kom i
lj6s ad konur sem taka pessi lyf eru i verulega aukinni ahsettu ad f& MSB. Engin 6nnur flogalyf

tengdust aukinni ahaettu & MSB.

5.1 Forkliniskur skjaldvakabrestur

Tioni forklinisks skjaldavakabrests i ranns6knarhépnum okkar var 7% (12/165) sem er svipud og 8,5%
tidni i storri bandariskri rannsoékn a forkliniskum skjaldvakabrest i almennu pydi (The Colorado
Thyroid Disease Prevalence Study) (122). Rannsokn fra Egyptalandi, sem birtist fyrr a arinu, syndi
heaerri tioni. Pad var rannsokn & 69 bornum med flogaveiki sem toku flogalyf. Par var forkliniskur
skjaldvakabrestur mjég algengur, greindist hja 25% barna sem toku valpréinsyru, 14% barna sem toku

karbamazepin, 9% barna sem toku lamétrigin og 33% barna sem téku tépiramat (99).

52 MSB

Pessi rannsokn leiddi i ljés ad karbamazepin og oxkarbazepin auka aheettu & MSB. Eldri rannsoéknir
hafa synt ad lyfin fenytéin, karbamazepin og oxkarbazepin hafa mest ahrif & blddgildi fT4 (5-26). Pad
er i ageetu samraemi vid okkar nidurstédur, nema ad fenytéin var ekki markteekur ahaettupattur MSB i

pessari rannsokn.

Rumur helmingur (89/165) einstaklinga i rannséknarh6pnum var a fleiri en einu flogalyfi. bvi er ad
vissu leyti erfitt ad bera saman okkar nidurstodur vid nidurstdédur erlendra rannsdkna sem oftast hafa
skodad einstaklinga & einu flogalyfi (5, 6, 9-13, 15-22, 24-26). Auk pess hafa erlendar rannsoéknir
oftast midad nidurstdour sinar vid samanburdarhép (5-11, 13, 15-26, 96, 97). Fjérar rannsoknir hafa
birst sem nota vidmidunargildi fT4 i tdlkun sinni & &hrifum flogalyfja & skjaldkirtiishormon fullordinna (6,
12, 14, 111). Ein af peim er egypsk fr4 2005 sem skodadi baedi bdrn og fullordna og hentar pvi sidur il
samanburdar vid rannséknarhépinn okkar (111). Hinar prjar rannséknirnar eru betur til pess fallnar.
Ein peirra er skosk ranns6kn Connacher og félaga sem birtist arid 1987 og skodadi 71 einstakling a
einlyfjamedferd med karbamazepin (n=20), valpréinsyru (n=20) eda fenytéin (n=31). Kynjahlutfoll voru
jofn i rannsokninni (12). Sidan eru tveer finnskar rannsoknir Isojarvi og félaga fra arunum 1992 og
2001 (6, 14). Rannsoékin fra 1992 skodadi 108 einstaklinga (30 konur og 78 karlar) sem voru &
karbamazepin (n=45), fenytoin (n=26), valpréinsyru (n=11), karbamazepin asamt fenytoin (n=16), eda
karbamazepin dsamt valpréinsyru (n=10) (14). Rannséknin fra 2001 skodadi 90 karlmenn sem téku

eitt flogalyf; karbamazepin (n=40), oxkarbazepin (n=29) eda valpréinsyru (n=21) (6).
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5.2.1 Fenytodin

I rannsokn okkar greindist MSB hja 29% (7/24) peirra sem toku fenytoin, samanborid vid 35% i
Skotlandi (12) og 23% i Finnlandi 1992 (14). Fenytdin var hins vegar ekki sjalfsteedur ahaettupattur i
tviundargreiningu, sennilega par sem adeins var um tiltélulega faa einstaklinga ad raeda.

5.2.2 Karbamazepin

I okkar rannsékn greindist MSB hja 40% (18/45) peirra sem toku karbamazepin. Rannséknin fra
Skotlandi syndi ad 30% peirra sem toku karbamazepin veeru med MSB (12). Finnska rannséknin fra
1992 syndi hlutfallid 29% (14) og rannsdéknin fra 2001 syndi hlutfallid 12,5% (6). Mbguleg astaeda fyrir
hzerra hlutfalli i rannsékn okkar er su ad karbamazepin var tekid med valpréinsyru i sjo tilvikum en
rannsoknir hafa synt ad su lyfjasamsetning leekki fT4 enn frekar. Finnska rannsoknin fra 1992 syndi ad
allir 10 pétttakendurnir sem toku valpréinsyru med karbamazepin voru med laekkun & bléagildum T4 og
50% med leekkun & fT4 (14). Svipadar nidurstddur hafa komid fram i rannsokn par sem bérn sem toku
karbamazepin asamt valpréinsyru voru med leegra bl6dgildi fT4 heldur en pau bérn sem voru einungis
& karbamazepin (123). | rannsokn okkar voru 7 einstaklingar & valproinsyru dsamt karbamazepin og
voru 4 af peim med MSB, pad eru 57%.

5.2.3 Oxkarbazepin
| pessari rannsékn voru 31% (10/32) peirra sem toku oxkarbazepin med MSB, samanborid vid 24% i

finnsku rannsokninni 2001 en su rannsékn skodadi bara karlmenn sem geeti haft ahrif & nidurstoour

(6).

5.2.4 Nyju flogalyfin

TvO algengustu flogalyfin i rannsdknarhopnum, levetirasetam og lamotrigin, eru af nyrri kynsloo
flogalyfja, en 6skyld (73). bPau reyndust ekki vera aheettupeettir fyrir MSB. Vid fyrstu préfum var fylgnin
vid pessi lyf neikveed en pegar leidrétt var fyrir 6drum pattum i tviundargreiningu reyndist pad ekki vera
marktaekt. Erlendar rannséknir hafa bent til pess ad nyju flogalyfin valdi sidur MSB heldur en eldri
flogalyf (29, 98). betta a vido um 6ll nyju flogalyfin nema oxkarbazepin. Oxkarbazepin hefur verid tengt
vid MSB i ranns6knum & baedi bérnum og fullorédnum (6, 12, 98, 101). Ein rannsdkn synir hins vegar
alveg gagnsteedar nidurstddur. Pad var rannsékn & 69 bérnum og unglingum i Egyptalandi par sem
kom i lj6s ad fT4 var leegra hja peim sem voru & nyju flogalyfjunum (lamétrigin, tépiramat, og
levetiracetam) midad vid heilbrigdan samanburdarhép og einnig borid saman vid bérn og unglinga a

g6mlu lyfjunum (valpréinsyru, karbamazepin) (99).

5.2.5 Breyting a bl6dgildum fT4 milli maelinga

I rannsoknarhépnum okkar haekkudu blédgildi fT4 upp i edlilegt gildi hja 26% (9/35) einstaklinga med
MSB pegar blédprufur voru endurteknar. Einn einstaklingur heekkadi tr 11,4 pmol/L i 12,8 pmol/L &
nakveemlega einum solarhring (bl6dprufa var tekid kl.O8 um morgun tvo daga i r6d). bvi verdur ad
velta fyrir sér hvort meeliskekkja spili eitthvert hlutverk i pessum breytingum sem koma fram i
endurteknum meelingum sem undirstrikar mikilveegi pess ad endurtaka blédprufur &4dur en akvoéroun

um meoferd er tekin.
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5.3 Medferd MSB vegna flogalyfja

I rannsokn okkar fengu 9 einstaklingar tyroxin medferd. Adur en medferd hofst var algengst ad
einstaklingarnir kvortudu um preytu. Tyroxin medferd skiladi betri lidan og minni preytu hja 6
einstaklingum af peim 7 sem hofou meett i eftirlit. breyta er algeng kvortun medal flogaveikra
einstaklinga (75) og pvi meetti velta fyrir sér hvort preytan tengist leekkun & skjaldkirtiishorménum.
Einnig meetti velta fyrir sér hvort MSB vegna flogalyfja sé ad 6llu leyti einkennalaus.

Finnsk rannsékn fra 1995 skodadi 14 einstaklinga med blédgildi fT4 undir vidmidunarmdérkum.
patttakendum var skipt i tvo hdpa par sem annar hépurinn fékk tyroxin en hinn ekki. Nidurstada
rannséknarinnar var ad tyroxin meoferd veeri 6porf par sem ekki var markteekur munur a
blodprufunidurstédum (meeling a kreatinkinasa, alanin amindtransferasa (ALAT), kreatinin, HDL-
kélesterdli (high density lipoprotein cholesterol), triglyseridum og ostedkalsin) (16). Ekki var
marktaekur munur & atkomu Ur st6dludum spurningalista (clinical diagnostic index of hypothyroidism)
sem spurdi um einkenni skjaldvakabrests. Hins vegar var heildarkolesterdl markteekt lsegra hja peim
sem fengu tyroxin og BMI leekkadi einnig markteekt hja peim sem fengu tyroxin (16). Fimm

patttakendum leid betur eftir ad hafa byrjad a tyroxini og batinn folst i minni preytu (16).

Enn er 06lj6s hvort medhdndla eigi MSB vegna flogalyfja og pvi er porf & frekari rannsoknum.
Nokkrum tilfellum hefur verid lyst par sem einstaklingar med MSB vegna flogalyfja fa einkenni
skjaldvakabrests (30, 109). bPau einkenni hafa gengid til baka pegar flogalyfjamedferd hefur verid
breytt eda eftir ad tyroxin medferd er hafin. Hafa ber i huga ad tyroxin getur laekkad krampaprodskuld
(116-118). Annar 6kostur vid tyroxin medferd er moguleg ahaetta & ofmedhondlun ef flogalyfjamedferd
er heett eda breyit. | rannsokn okkar kom i ljos ad litil breyting & skammti valproinsyru gat valdid mikillli
breytingu a blodgildi fT4. Pessu hefur einnig verid lyst i tilfelli sem birtist i timaritinu Acta Neurologica
Scandinavica ario 1980 (109). bvi pyrfti ad vera g6d samvinna milli innkirtlaleekna og taugaleekna ef
medhondla atti pessa einstaklinga med tyroxini. Einnig er mikilveegt ad meela baedi TSH og T4 &dur
en einstaklingur byrjar & flogalyfjum til ad sja hvar blédgildi T4 liggur. P4 er haegt ad meta hversu mikil
ahrif flogalyfjin hafa a fT4. BI6dgildi fT4 liggur & préngu bili hja hverjum einstaklingi fyrir sig og pvi getur
mikil leekkun & gildi bent til skjaldvakabrests poétt blédgildi fT4 séu ennpa innan edlilegra

viomidunarmarka (54).

5.4 Styrkleikar rannséknarinnar

Einn af styrkleikum rannséknarinnar er sa ad vid skodum skjaldkirtiishormoén hja einstaklingum sem
eru 4 fjollyfjamedferd. Erlendar rannsoknir hafa oftast skodad skjaldkirtiishormén hja fullordnum sem
taka eitt flogalyf (5, 6, 9-13, 15-22, 24-26). Sj6 rannséknir hafa kannad &hrif fjdllyfjamedferdar (7, 8,
14, 23, 96, 97, 111). Fimm peirra skodudu tveggja lyfja medferd (7, 8, 14, 96, 97), ein tilgreindi ekki
fiolda flogalyfja (111) og ein ranns6kn skodadi einstaklinga & 2-3 flogalyfjum (23). | pessari rannsokn
voru 54% einstaklinga & fleiri en einu flogalyfi og 26% & premur eda fleiri flogalyfjum. Okosturinn vié
ad rannsaka einstaklinga & svo mérgum flogalyfjum er ad oll tolfreedidrvinnsla verdur floknari og
erfidara ad bera saman nidurstddur vid fyrri rannsoknir. Hins vegar er ahugavert ad skoda
skjaldkirtishormén hja peim sem taka fleiri en eitt flogalyf pvi fjollyfjamedferd er algeng hja

flogaveikum einstaklingum. islensk rannsokn sem var gerd arié 1993 syndi ad 21% flogaveikra veeru &
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fleii en einu flogalyfi (69). Astadan fyrir pvi ad svo stér hluti af okkar rannséknarhop er &
fidllyfjamedferd gaeti verid su ad einstaklingar med erfidari flogaveiki séu oftar i eftirliti & LSH og hinir &
einfaldari lyffameoferd séu frekar i eftirliti utan LSH.

Arid 2011 var mannfjéldi & islandi 315556 (124). Algengi flogaveiki & islandi er 4,8/1000 skv.
rannsokn fra 1993 (69). Fjoldi flogaveikra & islandi zetti pvi ad vera um 1500 einstaklingar. | rannsokn
okkar voru 246 einstaklingar sem uppfylltu inntdékuskilyrdin og pvi ma aetla ad pad séu um 16%
flogaveikra einstaklinga & islandi.

Annar styrkleiki er ad i ranns6knarhépunum okkar voru margir einstaklingar & hinum svokélludu
nyju flogalyfjum en faar rannsdknir hafa skodad ahrif peirra & skjaldkirtishormén fullordinna (6, 29,
100). Einnig skodudum vid hvort kyn eda aldur geti verid mdgulegur ahaettupattur MSB en pad hefur

ekki verid gert i fyrri rannséknum.

5.5 Veikleikar rannsdknarinnar
Veikleikar rannsoknarinnar eru nokkrir. [ fyrsta lagi ma benda & ad vid skilgreindum laekkun & blodgildi
fT4 an haekkunar a bl6dgildi TSH sem MSB &n frekari rannsékna. Vid vitum pvi ekki hvort orsokin sé

fra heiladingli eda undirstiku.

Rannsoknin er ad mestu leyti afturskyggn rannsokn og pad getur haft i for med sér ad einstaklingar
séu Utilokadir vegna skorts & upplysingum. I rannsokn okkar var kostur ad einstaklingar purftu ad vera
i reglubundnu eftirliti & LSH og pvi voru sjukraskrargogn alltaf til stadar. Hins vegar vantadi nidurstédur
ur meelingum & fT4 0g TSH fyrir 75 einstaklinga. Heegt var ad boda 40 peirra i blodprufur og einungis
22 af peim skiludu sér ad lokum i blédprufur. Petta er audvitad veikleiki rannsdknarinnar ad svo margir
einstaklingar hafi verid Gtilokadir vegna pess ad nidurstodur Ur blédprufum vantadi. Eins ma velta pvi
fyrir sér hvort peir sem finna fyrir einkennum skjaldvakabrests hafi frekar maett i blodprufur heldur en
adrir. Slikt geeti valdi valskekkju (selection bias). Af peim 22 sem meettu i bl6dprufu greindust 3 med

MSB (13,6%) sem er hins vegar laegra hlutfall heldur en i rannséknarhépnum &llum.

Ekki var haegt ad bjoda ollum peim sem greindust med MSB tyroxin medferd. Margir hoféu farid i
blédprufurnar fyrir mérgum arum og sumir héféu farid i fT4 meelingar & vegum annarra leekna heldur en
taugalaekna. Ekki potti sioferdislega rétt ad hafa samband vid pessa einstaklinga og bjéda peim
medferd. Odru mali gegndi um pa sem voru bodadir i blodprufur. beir héfdu allir skrifad undir upplyst
sampykki og peim var 6llum bodin tyroxin medferd ef peir greindust med MSB.

Vid meeldum ekki fTs hja oOllum sjukingum og geeti pad veikt rannséknina. Annar veikleiki
rannséknarinnar er ad vido berum blodgildi TSH og fT4 rannséknarhépsins saman vid nidurstdour
rannsoknarstofu LSH. Einstaklingarnir sem foru i blodprufu & rannséknarstofu LSH &arid 2011 eru ekki
fullkominn samanburdarhépur. | peim hopi eru margir med skjaldkirtilssjukdéma og i hépnum geta

einnig verid einstaklingar & flogalyfjum vegna annarra sjukdéma heldur en flogaveiki.

5.6 Neestu skref

Margt er ennpa 06ljés hvad vardar MSB af voldum flogalyfja. Mikilveegt er ad kanna hvort medhéndla
eigi MSB vegna flogalyfja. Algengasta einkenni MSB er preyta (125). Ekki er vitad hvort peir sem eru

med MSB séu almennt preyttari en adrir flogaveikir einstaklingar. Einnig parf ad rannsaka hvort tyroxin
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medferd skili arangri. bvi er pérf & ad gera stéra tviblinda rannsékn par sem rannséknarh6purinn
samanstaedi af einstaklingum med MSB vegna flogalyfja. Rannséknarhépnum yrdi sidan skipt i tvennt,
annar helmingurinn fengi tyroxin og hinn helmingurinn lyfleysu. Sidan pyrfti ad meta arangur tyroxin
medferdar med taugasdlfreedilegum  préfum,  blédprystingsmeaelingum,  hjartabmun  og
blésfitumeelingum. Sidan meetti reyna ad kortleggja lifsgaedi og preytu med spurningarlistum. Einnig
veeri mjog mikilvaegt ad meta hvort flogavirkni myndi aukast hja peim einstaklingum sem fengju tyroxin
medferd samanborid vid lyfleysuhdpinn.

AJ auki er porf & rannséknum til ad kanna hvort MSB vegna flogalyfja valdi langtimafylgikvillum.
Baeodi skjaldvakabrestur og forkliniskur skjaldvakabrestur (TSH a bilinu 6,1-10 yU/mL) valda aukinni
tidni & hjarta- og adasjukddomum og aukinni danartioni (110). bvi veeri mikilvaegt ad kanna hvort MSB

vegna flogalyfja valdi langtimaahrifum & hjarta og aedakerfi.
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6 Alyktanir

MSB er algengur medal einstaklinga & flogalyfjum og algengari medal peirra sem taka karbamazepin
eda oxkarbazepin. Ahzettan er meiri medal kvenna. MSB tengdist ekki 68rum flogalyfjum i pessari
rannsokn. Blodgildi fT4 var laegra hja peim sem toku flogalyf samanborid vid alla sem féru i meelingu &
fT4 & rannsoknarstofu LSH & eins ars timabili. Mikilvaegt er ad missa ekki af greiningu MSB ef pad geeti
skyrt preytu sem er afar algengt einkenni medal flogaveikra. Tyroxin uppbétarmedferd geeti aukid
lifsgaedi flogaveikra einstaklinga med MSB en steerri tviblindar rannsoknir parf til ad meta arangur

meoferdar.
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Fylgiskjal 1. Upplyst sampykki fyrir patttoku i visindarannsokninni: Ahrif
flogalyfja & skjaldkirtiishorménabuskap

Faglegt vinnuheiti: Flogalyf og midleegur skjaldvakabrestur

Ageeti vidtakandi.

Fyrirhugad er ad framkvaema ofangreinda rannsokn til ad kanna hvort flogalyf hafi ahrif & starfsemi
skjaldkirtils. Oskad er eftir patttoku pinni par sem pG hefur verid i eftirliti & géngudeild
taugaleekningadeildar, tekur flogalyf og hefur ekki farid i blédprufu par sem meeld hefur verid maeld

starfsemi skjaldkirtils. Rannséknin hefur verid sampykkt af Sidanefnd Landspitala og Persénuvernd.

Abyrgdarmadur rannsoknar er:

Helga Agusta Sigurjonsdéttir, dr.med, sérfraedingur i innkirtla-og efnaskiptasjukdémum, Innkirtla-og
efnaskiptadeild, LSH, s. 543-1000, helgaags@landspitali.is

Adrir rannsakendur eru:

Margrét Jona Einarsdéttir leeknir og Elias Olafsson professor og Yfirleeknir Taugadeildar

Landspitalans.
Inngangur:

breyta er algeng kvortun medal flogaveikra einstaklinga og hefur téluverd ahrif a lifsgaedi. Orsok
preytunnar er ekki lj6s en samkveemt peim fau ranns6knum sem gerdar hafa verid er mdgulegt ad
flogalyf geti valdid vanstarfsemi & skjaldkirtli i formi midlaegs skjaldvakabrests (central hypothyroidism),
p.e. med leekkun & styrihorméni skjaldkirtils fra heiladingli (TSH). Ekki hefur enn verid rannsakad hvort
flogaveikir einstaklingar sem eru med midleegan skjaldvakabrest upplifi meiri preytu en adrir flogaveikir
einstaklingar sem ekki hafa brenglun & skjaldkirtishorménum. Einnig vantar steerri rannsoknir til ad
rannsaka hvort uppbétarmedferd med tyroxini (skjaldkirtiishormén) skili arangri hja peim sem eru med

midleegan skjaldvakabrest vegna flogalyfja.

Markmid rannséknarinnar:

Markmid pessarar rannsoknar er ad rannsaka skjaldkirtiishorménabiskap einstaklinga sem eru a
flogalyfjum og athuga hversu algengt pad sé ad lsekkun sé & magni skjaldkirtiishormonsins (fT4) og

styrihormonsins (TSH) hja pessum hop.

Val 4 patttakendum:
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Rannsoknarhépurinn mun samanstanda af flogaveikum einstaklingum sem eru i eftirliti &
Gongudeild taugalaekningadeildar Landspitala og hafa komid i eftirlit & timabilinu 01.01.1998-
31.12.2011.

Framkveemd rannsdéknarinnar:

Fario verdur yfir sjukraskrar patttakenda og peir Gtilokadir sem eru a lyfjum sem eru pekkt fyrir ad
geta truflad framleidslu skjaldkirtiishorména (t.d. Cordarone, Lithium). Skrdd verda lyf hvers
einstaklings og blédgildi skjaldkirtishormona, (fT4 og TSH). | peim tilfellum sem blédmaelingar
skjaldkirtiishorména (TSH og fT4) liggja ekki fyrir munu einstaklingar verda kalladir inn i blédprufur og
munu paer blédrannsoknir fara fram & timabilinu april — mai 2013. Blédsynum verdur fargad ad
rannsokn lokinni. peir einstaklingar sem greinast i rannsékninni med midlaegan skjaldvakabrest munu
verda kalladir inn i vidtal par sem bodin verdur medferd med tyroxini. Patttakandi greidir hefédbundio
bléotokugjald fyrir blédprufuna. Medfylgjandi er beidni fyrir blédprufunni sem pl getur meett i a
Bl6drannséknardeild Landspitalans (Fossvogi eda Hringbraut) ad pinum hentugleika i september eda
oktéber 2012. Opnunartimi Blédrannsoknar er kl.08.00-15.45 alla virka daga i Fossvogi og kl.08.00-
15.00 & Hringbraut. Ekki parf ad panta tima. Allar upplysingar um patttakendur verda a k6dud formi og
ekki heegt ad tengja vid kennitdlu i gagnabanka rannsoknarinnar. Listi yfir k6da og kennitdlu
patttakanda verdur geymdur i laestum skap hja dbyrgdarmanni rannséknarinnar og verdur honum eytt

ao rannsokn lokinni.

Nidurstodur Ur rannsokninni verda kynntar hérlendis sem erlendis og stefnt ad birtingu i erlendum

fagtimaritum sem og Leeknabladinu.

Avinningur og aheetta patttakenda

Ahgetta patttakenda er takmoérkud vid ad gangast undir hefdbundna blédprufu. Helsti avinningur
patttakenda er ad peim sem greinast med leekkun & skjaldkirtiishorménum verdur bodin medferd med

tyroxini.

Pér ber engin skylda til ad taka pétt i pessari visindarannsékn. b getur haett patttoku hvenser sem
er an eftirméla og pad hefur ekki &hrif & p& heilbrigdispjonustu sem pu feerd 4 LSH. Med pvi ad senda
inn petta blad undirritad i medfylgjandi umslagi sem pegar hefur verid frimerkt hefur pad sampykkt

patttdku i rannsékninni.

Mér hefur verid kynntur tilgangur pessarar visindarannséknar og i hverju patttaka min er folgin. Eg
er sampykk(ur) patttoku.
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Nafn og kennitala patttakanda

Undirskrift pess sem leggur upplysta sampykkid fyrir

Petta upplysta sampykki er i tviriti og heldur patttakandi eftir 6dru eintakinu.

Ef pa hefur spurningar um rétt pinn sem patttakandi i pessari visindarannsékn eda vilt haetta
patttdéku i rannsékninni getur pu snuid pér til sidanefndar Landspitala, Fossvogi, 108 Reykjavik. Simi:
543 7465, fax: 543 2339, tdlvupdstur: sidanefnd@Iandspitali.is

51


mailto:sidanefnd@landspitali.is

