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Benigne thyroideasygdomme er hyppige, de forekommer i
alle aldre, og der er hos patienterne generelt en forventning
om at blive rask og genoptage et liv, som for sygdommen op-
stod. Helbredsrelateret livskvalitet (HRQL), forstiet som
symptomer, velbefindende og funktionsevne, er siledes cen-
tral i vurderingen af patienter med thyroideasygdomme.
Imidlertid er der kun fa systematiske undersogelser af, hvor-
dan thyroideasygdomme pavirker livskvaliteten, og der er
mangel pa velvaliderede thyroideaspecifikke sporgeskemaer
til maling af HRQL.

Klinikeres og patienters vurdering

af helbredsrelateret livskvalitet

Thyroideasygdommenes symptomatologi er velbeskrevet,
men i kliniske beskrivelser fokuserer man ofte pa unikke syg-
domsaspekter, som kan udnyttes diagnostisk, og pa sjeldne,
men markante symptomer. Patienterne selv fokuserer mere
pa de sygdomsaspekter, som har sterst indflydelse pa deres
daglige liv. Den overste del af Tabel 1 viser problemstillinger,
som bade klinikere og patienter vurderer som verende szr-
deles relevante for hver af de fem thyroideasygdomme:
Graves’ sygdom, thyroideaassocieret oftalmopati (TAO), tok-
sisk nodes struma, atoksisk struma og hypotyreose. Resulta-
terne stammer fra en dansk undersogelse, hvor 15 klinikere og
80 patienter vurderede 138 thyroidearelaterede problemstil-
linger [1]. De nederste to tredjedele af tabellen viser proble-
mer, der var blandt de 15 mest relevante i den ene gruppe,
men ikke i den anden. Tabellen viser, at patienterne legger
storst vaegt pa ukarakeeristiske, psykosociale aspekter af
HRQL, mens klinikerne i hojere grad fokuserer pa diagnose-
karakteristiske fysiske symptomer.

Hidtidige undersggelser af helbredsrelateret livskvalitet
En publiceret gennemgang af studier af HRQL hos thyroidea-
patienter tyder pa nedsat HRQL, ogsd mange ar efter pabe-

gyndt behandling [2]. Stersteparten af undersogelserne har
dog metodologiske svagheder, specielt i form af mangelfuld
dokumentation af validiteten af de anvendte HRQL-mal.
Bedst undersegt er patienter med TAO, hvor studierne tyder
pé betydelig nedsat HRQL hos disse patienter [3, 4]. I to stu-
dier har man pavist nedsat HRQL malt med SF-36-skemaet
blandt ubehandlede patienter i hhv. en uselekteret thyroidea-
patientpopulation [5] og blandt patienter med Graves’ syg-
dom [6]. Sidstnzevnte studie, der er det eneste longitudinelle
deskriptive HRQL- studie, viste dog normalisering af SF-36-
skalaerne ved etirsopfelgning. I modszetning hertil blev der
fundet reduceret HRQL malt med SF36- spergeskemaer ved
en 14-21-ars-opfelgning pa et randomiseret behandlingsstu-
die af Graves’ sygdom [7]. Nedsat HRQL lang tid efter be-
handling er ogsd fundet i en mindre [8] og en storre tversnits-
undersogelse af patienter, der var i behandling med L- thyro-
xin [9], og i en mindre undersogelse af patienter, der tidligere
var behandlet for Graves’ sygdom [10]. Sidstnzevnte to er dog
blandt de metodisk svagere af undersogelserne. Lige s over-
raskende som det lille antal deskriptive studier er fravaeret af
et valideret thyroideaspecifikt HRQL-sporgeskema. I en gen-
nemgang af de eksisterende sporgeskemaer fandt vi et til
TAO- patienter, et til patienter med hypertyreose og tre til pa-
tienter med hypotyreose, men kun spergeskemaet til TAO-
patienterne var valideret [2].

Eksempler pa kliniske problemstillinger, hvor maling
af helbredsrelateret livskvalitet er relevant
Der kraeves en valid méling af HRQL til afklaring af en raekke
vasentlige problemstillinger hos thyroideapatienter som ek-
sempelvis: Hvordan er langtidsudsigterne ved behandling
med levothyroxin (T4)? Bedres HRQL hos patienter med sub-
Kklinisk (ogsa kaldet mild) hypotyreose ved behandling med
T4? Er der bedre effekt pd HRQL ved behandling af hypoty-
reose med en kombination af T4 og triiodthyronin (T3), end
med Ty alene? Og for patienter med hypertyreose: Er der for-
skelle i HRQL hos patienter behandlet med antityroid medi-
cin, radioaktivt jod, eller kirurgi? Er der forskel i HRQL ved
behandling med antityroid medicin i monoterapi i forhold til
behandling med en kombination af antityroid medicin og T4
(block replacement-terapi)? Og hos patienter med atoksisk
struma: Er der forskel i HRQL ved behandling med radioak-
tivt jod eller kirurgi? Hvordan pavirkes HRQL hos de patien-
ter, der efter nzvnte indgreb bliver hypotyroide?

I et omdiskuteret studie med patienter, der havde hypoty-
reose, paviste man, at en delvis erstatning af T4 med det biolo-
gisk mere aktive T; forbedrede HRQL [11]. I efterfolgende
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Tabel 1. Relevante problemstillinger. @verst ses de problemstillinger, der var blandt de 15 mest relevante bade hos patienter og hos klinikere (to sygeplejersker
og 13 leeger), med tilhgrende patient (P)- og kliniker (K)-rank, hvor 1 er det mest relevante, 2 er det naestmest relevante etc. | midten ses de problemstillinger,
der var blandt de 15 mest relevante hos patienterne, men ikke hos klinikerne. Fysisk treethed var saledes det ottendemest relevante ifglge Graves-patienter, men
kun det 18.-mest relevante ifalge klinikerne, Nederst ses tilsvarende de problemstillinger, der var blandt de 15 vigtigste hos klinikerne, men ikke hos patien-

terne (tabellen er modificeret fra [1]).

Thyroideaassoci- Toksisk
Graves' sygdom P K eret oftalmopati P K nodgs struma ) K Atoksisk struma P K Hypotyreose P K
Mest relevante bade hos
patienter og klinikere
Hjertebanken 1 4 Torhed/grus i gjnene 4 1 Hjertebanken 3 4 Heevelse pa halsen 1 1 Generel treethed 2 1
Folelsesmaessig labilitet 3 5 Heevede gjenlag 9 2 Heevelese pdhalsen 4 5 Globulus- Kuldeintolerans 3 11
Indre uro 5 8 Slgretsyn 11 8 Indre uro 5 6 fornemmelse 3 2 Fysisk treethed 5 6
Handtremor 7 1 Trykken i eller Folelsesmeessig Angst 9 14 @getsgvnbehov 6 4
Rastlgshed 9 12  bag gjnene 12 3 labilitet 7 8 Kankrofobi 14 5 Veegtegning 7 9
Irritabilitet 12 13 Generel treethed 12 9 Heeshed 15 9 Utilfredshed
Koncentrationsbesvaer 14 10 Svedtendens 14 2 med veegt 8 13
Generel treethed 15 6 Hukommelses- Mental treethed 12 5
besveer 15 13 Forstoppelse 5 3
Mest relevante kun
hos patienterne
Kan ikke overskue noget* 2 - djne lgber i vand* 1 - Andenad 1 21 Generel treethed 2 23 Blevet langsom* 1 —
Bliver nemt stresset* 4 - Poser under gjnene* 2 - Generet af Remmetendens* 4 - Poser under
Andengd 6 23 Indre uro 3 44 patientrolle* 2 -  Sgvnlgshed 5 25 gjnene* 4 -
Fysisk treethed 8 18 Andenad 5 84 Kankrofobi 6 61 @get sevnbehov 6 36 Kan ikke
Anspaendthed 10 25 Hjertebanken 6 87 Globulus- Kveelnings- overskue ting* 9 —
Nervgsitet 11 24 Generel treethed 7 30 fornemmelse 8 22 fornemmelse* 7 - Hjertebanken 10 91
Opmerksomhedsbesveer 13 26 Kan ikke overskue Fysisk treethed 9 30 Ultilfredshed Globulus-
noget* 8 —  Utilfredshed med veegt 8 32 fornemmelse 11 46
Bliver nemt stresset* 10 - med veegt 10 45 Vegtegning 10 37 Andengd 13 63
Haevet i ansigtet 13 61 Heevede Fysisk treethed 11 38 Remmetendens* 14 —
Folelsesmaessig haender/fadder 11 84 Indre uro 12 39
labilitet 14 31 Tristhed 13 66 Hudklge 13 105
Rastlgshed 15 62
Mest relevante kun
hos klinikerne
Svedtendens 37 2 Smerter i gjnene 30 4 Handtremor 75 1 Vejrtreeknings- Hukommelses-
Veegttab 18 3 Ultilfredshed med Veegttab 65 3  besveer 83 3 besveer 16 2
Varmeintolerans 26 7  udseende 22 5 Varmeintolerans 42 7 Ubehag ved Begraenset i
@get appetit 19 9 Nedsat syn 24 6 @get appetit 39 10 synkning 22 4 daglig aktivitet 53 7
Mental treethed 16 14 Dobbeltsyn 75 7 Koncentrations- Kosmetiske Haeshed 76 8
Diare 34 15 Rgde gjne 45 9  besveer 18 11  gener 39 6 Koncentrations-
Fotofobi 38 10 Nervgsitet 42 12 Maskerer besveer 24 10
Rede gjenlag 116 11 Diare 100 14  synlige tegn 112 7 Depression 33 12
Begreenset i daglige Sgvnlgshed 28 15 Smerter i Ter hud 46 14
aktiviteter 17 12 halsen 129 8 Opmerksom-
Nedsat generelt Bekymring 19 10 hedsbesveer 31 15
helbred 38 13 Smerter ved
Sociale problemer 58 14 hoveddrejning 130 11
Angst 50 15 Svagere stemme 131 12
Nakkestivhed 132 13
Andengd 16 15

*) Fremkom ved patientinterviewene. Da de blev gennemfart efter klinikinterviewene, kunne de ikke vurderes af klinikerne.

studier har man dog ikke kunnet pavise s markante forbed-
ringer, og i en nyligt publiceret oversigt og metaanalyse har
man fundet, at der ikke kunne pavises sikker forskel i HRQL.
Bemeerkelsesverdigt er det dog, at et flertal af patienterne i
disse dobbeltblindede overkrydsningsforseg angav at fore-
trekke kombinationsbehandlingen [12]. I et nyligt publiceret
dansk studie fandt man lignende resultater [13].

Ved subklinisk eller mild hypotyreose (en klinisk tilstand
med forhejet TSH og normale thyroideahormoner) er et vae-
sentligt spergsmal, om T4 substitution har effekt p& HRQL.
Der er gennemfort syv randomiserede, dobbeltblindede pla-
cebokontrollerede studier [14-20]. I fire af de syv studier pavi-
ste man behandlingseffekt i form af faerre symptomer hos de

aktivt behandlede [14, 15, 19], og i et enkelt af disse tillige be-
handlingseffekt i form af forbedret HRQL [20], mens man i de
ovrige ingen effekt paviste. Kun i et studie er der anvendt et
skema med dokumenteret indholdsvaliditet, men uden nogen
anden form for validering [20]. I de @vrige studier har man an-
vendt enten uvaliderede ad hoc- skemaer, symptomscorer el-
ler generiske HRQL-mal uden dokumentation for validiteten
over for den undersogte problemstilling.

De to beskrevne kliniske problemstillinger er altsa fortsat
uafklarede. Ved T4/Ts-kombinationsbehandlingen kunne det
forhold, at patienterne i flertallet af studierne foretraekker
kombinationsbehandlingen, uden at man har kunnet male
forskel i HRQL, tyde pA HRQL-méletekniske problemer. Det
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kunne dreje sig om, at man ikke maler det, som er relevant
hos disse patienter, altsd at malemetoderne mangler indholds-
validitet.

Indholdsvaliditet

I nye retningslinjer for udvikling af spergeskemaer til kliniske
undersogelser legger man stor vaegt pa sikring af indholdsva-
liditet, dvs. at spergeskemaet deekker alle relevante aspekter af
det omrade, der undersoges [21]. P4 trods af at indholdsvalidi-
tet begrebsligt er enkelt, er det sjzldent, at kliniske HRQL-
undersogelser har dokumentation for indholdsvaliditeten af
HRQL-malingen. Udvalget af malte HRQL- aspekter bestem-
mes af forskernes forestillinger om, hvad der er relevante
HRQL- aspekter for den pagzldende undersogelse. Graden af
overensstemmelse mellem forskeres og patienters opfattelse
af, hvad der er relevant, bliver dermed centralt.

ThyQoL-projektet

Formaélet med ThyQoL- projektet er at udvikle og validere et
thyroideaspecifikt HRQL- sporgeskema. En serlig udfordring
ved denne patientgruppe har netop relation til indholdsvali-
ditet, idet et szerkende ved thyroideasygdomme er, at de kan
skifte fra en klinisk manifestation til en anden enten spontant
eller iatrogent. For eksempel kan en atoksisk struma med ti-
den spontant zndres til en toksisk struma og Graves” hyperty-
reose kan konvertere til autoimmun hypotyreose. Hyppigere
er dog de iatrogene arsager: for eksempel kan behandling af
struma eller hypertyreose med radioaktivt jod eller kirurgi
medfore hypotyreose. Derfor ber et thyroideaspecifikt
HRQL- skema daekke alle benigne thyroideasygdomme, hvis
det skal have indholdsvaliditet i longitudinelle undersegelser,
ellers risikerer relevant HRQL- pavirkning at blive overset ved
opfelgning. For eksempel risikerer man, at effekten pA HRQL
af hypotyreose ved opfelgning af behandling af Graves’ syg-
dom bliver overset, hvis man anvender et hypertyreosespeci-
fikt spergeskema.

Indholdet af det kommende skema hentede vi fra tre kil-
der. Ved en systematisk litteraturgennemgang blev der fundet
138 beskrevne HRQL- problemer hos thyroideapatienter [2].
Disse 138 problemer blev efterfolgende relevansevalueret gen-
nem interview med 15 klinikere og 80 thyroideapatienter, der
var fordelt pa de ovennzevnte fem diagnosegrupper (Graves’
sygdom, TAO, toksisk nodes struma, atoksisk struma og hy-
potyreose) [1]. Klinikerne vurderede relevansen af hvert pro-
blem (fra 0 = ikke relevant til 4 = yderst relevant), mens patien-
terne forst angav, om de havde oplevet problemet, og der-
nzst, hvor stor betydning de oplevede, problemer havde for
livskvaliteten alt i alt (fra 0 = ingen betydning til 4 = stor betyd-
ning). For hvert problem i hver diagnosegruppe blev der be-
regnet en klinikerrelevansscore (gennemsnittet af de 15 klini-
keres relevansvurdering i hver diagnosegruppe), og en patient-
relevansscore (hyppigheden gange den gennemsnitlige
betydning i hver diagnosegruppe), som derefter blev rangord-
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net (det mest relevante fik tildelt rangnummer 1, det naestmest
relevante rangnummer 2 etc.). Desuden blev der beregnet en
overordnet relevansscore for hvert problem ved at tage den
gennemsnitlige relevans pa tveers af klinikere, patienter og
diagnose. De 75 mest relevante problemer ifelge den overord-
nede relevansscore blev inkluderet i spergeskemaet. Desuden
blev problemer, der var blandt de femten vigtigste i en af diag-
nosegrupperne hos enten klinikere eller patienter inkluderet
(Tabel 1). Efterfolgende er skemaet blevet testet ved hjzlp af
kognitive interview med 15 patienter, og vi indsamler i oje-
blikket besvarelser fra 1.000 thyroideapatienter med henblik
pa at foretage skalakonstruktion og kvantitativ validering.
Skemaet udvikles pa syv sprog (dansk, engelsk, tysk, fransk,
italiensk, hollandsk og portugisisk), alle lingvistisk valideret
med kognitiv interviewteknik. En validering af den engelske
version pagar p.t. i USA. Det endelige skema teenkes anvendt
til en afklaring af ovennzevnte problemstillinger, til bedre pa-
tientinformation, til evaluering af ny eller modificeret behand-
ling og som screeningsinstrument med henblik pa identifice-
ring af patienter, der har behov for yderligere intervention.

Konklusion

Den foreliggende viden om HRQL hos patienter med thyroi-
deasygdomme er mangelfuld, men tyder pa uafklarede pro-
blemstillinger. Der er dog hdb om, at det generelt egede fokus
pa maling af HRQL og fremkomsten af validerede, thyroidea-
specifikke HRQL-mal kan fore til bedre viden, bedre patient-
information og ultimativt bedre behandling efter gennemfo-
relse af relevante kliniske studier.
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