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Resume

I en randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret undersg-
gelse blev 57 patienter med atoksisk multinodgs struma stimule-
ret med 0,3 mg rekombinant human thyrotropin (rhTSH) eller pla-
cebo for radioaktiv jodbehandling (*311). Strumareduktionen efter
et ar blev gget med 35% sammenlignet med konventionel *31I-be-
handling; forskellen var mest udtalt for patienter med stor struma.
Bivirkninger, herunder udvikling af myksgdem, var signifikant hyp-
pigere i rhTSH-gruppen end i placebogruppen. Patienttilfredshe-
den var hgj, men uden signifikant forskel grupperne imellem.

Atoksisk multinodes struma (AMS) er en hyppig lidelse med
en hoj pravalens i omrader med relativ jodmangel [1]. De
kliniske manifestationer er hovedsageligt relateret til lokale
gener, herunder luftvejspavirkning, og funktionel autonomi,
som kan medfere hypertyroidisme [1]. Behandling af AMS er
kontroversiel. Tyroidektomi eller levothyroxin (L-T4) har i
mange lande varet opfattet som de eneste mulige behand-
linger [1]. L-T4-behandling har en tvivlsom effektivitet og
mange bivirkninger [1]. Tyroidektomi reducerer prompte
strumasterrelsen og samtidig opnas en definitiv histologisk
diagnose. Indgrebet indebzrer dog bade en anastesiologisk
og en kirurgisk risiko [1].

Radioaktivt jod (*!I) har vearet brugt i ca. 20 ir som et
alternativ til operation for benigne thyroideasygdomme. Hos
patienter med AMS resulterer > i en reduktion af thyroideas
volumen pa gennemsnitlig 40% et ar efter behandlingen [1].
Effekten atheenger i hoj grad af den radioaktive jodoptagelse i
gld. thyroidea, som primert pavirkes af meengden af jod i ko-
sten. En individuel folsomhed over for *'I og den uregelmzs-
sige 1*!I-optagelse i gld. thyroidea, som typisk ses hos patien-
ter med AMS, er andre faktorer, som formentlig ogsé limiterer
effekten af konventionel P!I-behandling.

Rekombinant human thyrotropin (thTSH) har i de seneste
ti ar veeret kommercielt tilgeengelig ved hjzlp af genteknologi
og har vist sig at fordoble jodoptagelsen i gld. thyroidea hos
patienter med AMS [2]. Resultaterne af flere nyere studier
tyder p4, at thTSH kombineret med *'I oger strumareduk-
tionen [3-6], men de kan dog alle kritiseres for deres studie-
design, hovedsageligt grundet manglende kontrolgruppe.

Formaélet med vores undersogelse var i et randomiseret,
placebokontrolleret, dobbeltblindet design at evaluere effek-
ten af forstimulation med 0,3 mg rhTSH 24 timer for *!I- be-
handling hos patienter med AMS.

Patientpopulation og studiedesign

I alt 712 patienter med AMS blev undersegt i perioden 2002-
2004. Diagnosen AMS blev stillet ved hjelp af klinisk under-
sogelse, ultralydskanning af gld. thyreoidea, technetium 99m
(*mTc)- thyroideaskintigrafi og blodprever (primzrt serum-
TSH). Ved skintigrafisk dominante hypoaktive thyroideaknu-
der blev der foretaget finndlsaspirationsbiopsi for at udelukke
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Figur 1. Studiedesign. | den initiale fase blev der
foretaget en praeterapeutisk dosisberegning baseret
pé& malinger af 24- og 96-timers radiojodoptagelse
(RAIO). Efter 131]-behandling blev disse méalinger
gentaget, hvorved den faktisk retinerede 13I-dosis i
gld. thyroidea kunne bestemmes.

rhTSH: Rekombinant human thyrotropin.

|

malignitet. Behandlingsindikationer var symptomer pa cervi-
kal kompression, kosmetiske gener og/eller subklinisk hyper-
tyreose. Blandt eksklusionskriterierne var en strumastorrelse
>100 ml eller en 24-timers-radiojodoptagelse (RAIO) <20%;
sidstnaevnte idet vi fandt det uetisk at behandle patienter,
randomiseret til placeboforstimulation. Af de 142 patienter,
som opfyldte inklusionskriterierne, accepterede 115 *!I- be-
handling, og 66 enskede at deltage i undersogelsen. Ni patien-
ter blev sekundeert ekskluderet lige for behandlingsstart, hvil-
ket efterlod 57 patienter (seks mznd og 51 kvinder) til den en-
delige undersogelse. Otteogtyve patienter blev randomiseret
til 0,3 mg rhTSH 24 timer forud for I, og 29 patienter til pla-
cebo (Figur 1). *!I-dosis blev kalkuleret ud fra et ultralydbe-
stemt thyroideavolumen, 24- og 96-timers RAIO og T}/, for
BT, Efter ®I-behandlingen blev RAIO gentaget med henblik
pé at udregne den faktisk retinerede *'I-dosis i gld. thyroidea
(Figur 1). Opfelgningstiden var et ir og inkluderede malinger
af thyroideavolumenet, thyroideafunktionen og graden af pa-
tienttilfredshed vurderet ved hjzlp af en visuel analog skala
(VAS). Bivirkninger i relation til behandlingen blev registreret.

Resultater

For behandlingsstart var de to grupper sammenlignelige ved-
rorende alle variable. Den gennemsnitlige 3'I-aktivitet givet
til thTSH- gruppen var 581 MBq (241-666 MBq) og til place-
bogruppen 519 MBq (173-658 MBq), p = 0,55. For yderligere
information vedrerende radiojodkinetikken henvises til vor
tidligere publicerede artikel [7].

Strumareduktion

Efter et &r var den gennemsnitlige strumareduktion i rhTSH-
gruppen 62% og 46% (p = 0,002) i placebogruppen (Figur 2),
hvilket svarer til en effektforogelse pa 35%. I placebogruppen
var der en negativ korrelation mellem initial strumasterrelse
og strumareduktion efter et ar (r = -0,40; p = 0,02). Denne ten-
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dens blev ikke fundet i rhTSH-gruppen. Strumareduktionen
korrelerede negativt med alderen (p = 0,04), men ikke med
den retinerede *!I- thyroidea- dosis (bestriling). Patienter med
en lav RAIO synes at have en storre fordel af thTSH-stimu-
lation, om end denne sammenhzng i vores studium var sta-
tistisk insignifikant, sandsynligvis pa grund af den valgte

a priori- eksklusion af patienter med en RAIO < 20%.

Thyroideafunktion

Thyroideafunktionen tre uger efter *'I-behandlingen var
uendret i begge randomiseringsgrupper sammenlignet med
udgangsverdierne. Permanent myksedem udvikledes hos 62%
i thTSH-gruppen og hos 11% i placebogruppen. De patienter,
som fik myksedem, havde en storre strumareduktion end
dem, som forblev eutyroide (69% versus 52%; p = 0,005).

Bivirkninger

Bivirkninger, som var milde og kortvarige, var signifikant
hyppigere i thTSH-gruppen og var primeert relateret til
hypertyroide symptomer og vakst af gld. thyroidea (smerter i
gld. thyroidea og symptomer pa cervikal kompression). Ingen
bivirkninger havde nogen vasentlig klinisk betydning. De
lokale bivirkninger remitterede inden for 1-2 uger, mens de
hypertyroide symptomer i langt de fleste tilfzelde forsvandt i
lobet af tre uger. En patient i thTSH- gruppen fik Graves’
sygdom inkluderende udvikling af TSH-receptor-antistof og
en mild og kortvarig oftalmopati. Tilstanden behandledes
med methimazol og prednisolon med god effekt.

Patienttilfredshed

I begge randomiseringsgrupper var de subjektive strumarela-
terede gener (trykgener og kosmetiske gener) signifikant re-
duceret efter bade tre og 12 méaneder. Der var ingen forskel i
patienttilfredsheden grupperne imellem (p = 0,21 og p = 0,41
efter et &r). Dette skyldes muligvis, at VAS er en relativt grov
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Figur 2. Den procentuelle gennemsnitsreduktion af thyroideavolumen efter sti-
mulation med 0,3 mg rekombinant human thyrotropin (rhTSH) eller placebo,
24 timer for ***I-behandling.

*) p = 0,04 imellem grupperne, **) p = 0,01 imellem grupperne, ***) p =
0,002 imellem grupperne, # p < 0,001 sammenlignet med udgangsverdierne.
Bars indikerer standard error of the mean.

evalueringsmetode, samt at der ikke fandtes nogen korrela-
tion mellem det initiale strumavolumen og graden af sympto-
mer (r = 0,003; p = 0,93).

Diskussion

Vi konkluderer, at stimulation med 0,3 mg rhTSH 24 timer for
BII-behandling resulterer i en strumareduktion, der er 35%
bedre end opndet med den konventionelle behandling med
BIL, Af saerlig interesse er den observation, at patienter med en
stor struma og/eller en lav jodoptagelse synes at have en
bedre effekt af hTSH- stimuleret *'I- behandling, hvilket
blandt andet kan skyldes en mere homogen fordeling af ' 1
gld. thyroidea.

Vi har tidligere pavist [7], at stimulation med 0,3 mg rhTSH
oger den retinerede *!I-dosis med 75% sammenlignet med
placebo. Det er desuden vist i et andet studium [3], at der er en
positiv korrelation mellem retineret *'I- dosis og strumare-
duktion. Dette kunne vi imidlertid ikke genfinde. Siledes
opndede patienterne i thTSH- gruppen en sammenlignelig
strumareduktion uathaengigt af, om 80 Gy eller 250 Gy blev
retineret i gld. thyroidea. Dette kan tyde pa, at den egede
strumareduktion fordrsaget af thTSH skyldes andre faktorer
end blot den ogede tilforte maengde B!I-faktorer, som kunne
indbefatte en reaktivering af inaktive omrader i gld. thyroi-
dea, en oget sensitivitet over for den ioniserende straling eller
en hojere grad af apoptose af tyrocytterne.

Den hojere forekomst af bivirkninger i rhTSH-gruppen
kan skyldes den ogede bestréling af gld. thyroidea, en lokal
reaktion over for rhTSH [8, 9] eller en kombination af disse
faktorer, og en additiv eller synergistisk effekt mellem rhTSH
og T er en mulighed. Fra vore tidligere undersogelser [8, 9] af
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raske personer og patienter med AMS ved vi, at der sker en
kortvarig vaekst af gld. thyroidea pa 35% og 24% 48 timer efter
stimulation med henholdsvis 0,9 mg rhTSH og 0,3 mg
rhTSH. Endvidere medferer B!I-behandling i enkelte tilfzlde
en kortvarig stigning i thyroideavolumen pa 15-25% en uge
efter behandlingen [1]. Taget i betragtning at evre luftvejsob-
struktion findes hos en stor del af patienterne med AMS til
trods for f3 eller ingen symptomer [1] kan rhTSH kombineret
med ®!'I-behandling teoretisk medfore respiratoriske proble-
mer hos serligt udsatte patienter. Ingen af vores patienter op-
levede problemer, der krzevede intervention. En computer-
tomografi (CT) eller magnetisk resonans (MR)-skanning af
gld. thyroidea kombineret med en lungefunktionstest inden
for de forste dage efter hTSH/"!I ville have vret ideel mhp.
at vurdere graden af ovre luftvejsobstruktion.

Vi fandyt, at udvikling af myksedem var fem gange hojere,
nir 0,3 mg rhTSH blev kombineret med ', hvilket forment-
lig skyldes kombinationen af en hejere retineret 3'I-dosis og
en mere homogen fordeling af ®'I i gld. thyroidea. Det skal
dog understreges, at de patienter, som fik myksedem, ogsa
opniede en signifikant sterre strumareduktion (p = 0,005),
hvorfor sammenligning med tyroidektomi er nzrliggende.

Med henblik pd at opna den bedst mulige balance mellem
effekt og bivirkninger ber man i fremtidige studier fokusere
pa de sikkerhedsmaessige aspekter samt andre forhold sdsom
dosis og timing af thTSH. rhTSH kombineret med 1 til be-
handling af patienter med AMS er endnu ikke en anerkendt
indikation, men vil sandsynligvis komme til at spille en vigtig
rolle som et alternativ til kirurgi.
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Resume

Formalet med dette tvaersnitsstudie var at finde empirisk funde-
rede anbefalinger af fysisk aktivitet for bgrn. Objektivt malt akti-
vitet var associeret med ophobning af kardiovaskuleere risikofak-
torer med en 3,29 gange forgget risiko hos de inaktive. Bgrn pa ni
ar med forgget risiko brugte mindre end 116 minutter pr. dag pa
moderat intensitet-aktivitet og 15-arige mindre end 88 minutter
pr. dag. Bern ber veere aktive i minimum 1,5 time pr. dag frem for
den time, der i dag er anbefalet, for at forebygge ophobning af
kardiovaskuleere risikofaktorer.

11988 formuleredes de forste anbefalinger for fysisk aktivitet
hos bern. Anbefalingerne var baseret pa at sikre udvikling af
god praestationsevne og kondition. Siden er de gradvist blevet
endret, i takt med at vores viden om fysisk aktivitets forebyg-
gende betydning for sundhed for en lang reekke sygdomme er
vokset. Anbefalinger for fysisk aktivitetsniveau er for bern en
time om dagen med moderat intensitet, hvoraf 20 minutter et
par gange om ugen skal vaere mere intensivt [1]. Disse anbe-
falinger bygger pa studier, hvor selvrapporteret aktivitet er
relateret til forskellige typer af sundhedsvariable [2]. Selvrap-
porteret fysisk aktivitet indeholder imidlertid metodiske pro-
blemer i forhold til at kvantificere moderat aktivitet specielt
hos bern. Yderligere har man i tidligere studier benyttet tvivl-
somme variable for sundhedstilstand, som er vanskeligt at
definere for raske born.

Formaélet med denne undersegelse var at kvantificere det

fysiske aktivitetsniveau, hvor risiko for ophobning af kardio-
vaskulere risikofaktorer ikke var foreget hos henholdsvis ni-
arige og 15-drige bern.

Metoder

Data fra European Youth Heart Study blev benyttet [3]. Dette
er et multicenterstudie, hvor 1.732 tilfeeldigt udvalgte bern pa
hhv. ni ar og 15 ar fra Danmark, Estland og Portugal indgik i
denne analyse; ud fra en kohorte pa 1.725 piger og 1.592
drenge indgik dem med komplette data. Barnene deltog i en
undersogelse, hvor hejde, vegt, pubertetsstatus, livvidde,
hudfoldstykkelse fire steder og blodtryk maltes med konven-
tionelle metoder. Kondition estimeredes med en progressiv
cykeltest til udmattelse, og fysisk aktivitetsniveau maltes med
accelerometre (Manufactory Technology Inc, Florida) over
fire dage. Accelerometre summerer tyngdepunktsacceleratio-
ner over en given tid (et minut i denne undersogelse) og gem-
mer det som counts per minute (cpm) i hukommelsen. Dette tal
xkvivalerer med energiomszatning, sdidan at 2.000 cpm svarer
til energiomsztningen under gang med fire kilometer i timen
[4]. Data indtastedes i computeren, og det gennemsnitlige
aktivitetsniveau, antal minutter over en given intensitet og
sammenhzngende aktivitet med varighed pa hhv. fem
minutter eller ti minutter beregnedes.

Fastende veneblodpreve analyseredes for kolesterolfrak-
tioner (totalkolesterol, lavdensitetslipoprotein- og hejden-
sitetslipoprotein (HDL)-kolesterol), triglycerider, glukose og
insulin. Insulinresistens beregnedes ved homeostasemodellen
som (glukose x insulin/22,5) (HOMA-score) [5].

De kardiovaskulzre risikofaktorer systolisk blodtryk, tri-
glycerider, ratio af total kolesterol/HDL, HOMA-score, sum
af fire skindfolder og konditionstal omdannedes til Z-score,
hvilket er det antal standardafvigelser, en verdi har fra mid-
delverdien. Z-scorerne fra ovennavnte variable summeredes
til en samlet risikofaktorscore. Tidligere analyser har vist, at
ca. 15% af bernene har en ophobning af risikofaktorer [6]. Det



