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Voorwoord

Een onderzoek doe je nooit alleen, zeker niet als je met een onderzoeks-

. vraag van een patiéntenvereniging bezig bent. Een groot aantal mensen is
bij dit onderzoek betrokken geweest, allen vanuit een eigen invalshoek en
deskundigheid.

Van patiéntenzijde hebben wij samerngewerkt met Mevrouw van den Heuvel, die
als eerste contact met de Wetenschapswinkel voor Geneesmiddelen opnam, om
de problemen bij de behandeling van hypothyreoidie aan.te kaarten. Vervol-
gens,werd met. Marjan Steenhof van het bestuur van de Schildklierstichting
Nederland samengewerkt om de gegevens van de enquéte goed te kunnen
uitwerken en de patiénteninterviews te organiseren. Later is ook Hans La
Rose vanuit het bestuur van de Schildklierstichting betrokken geraakt bij
de begeleidingscommissie van het onderzoek.

Zonder de medewerking van alle mensen die zijn geinterviewd was dit rapport
niet tot stand gekomen. Zowel de leden van de Schildklierstichting Neder-
Tand als de sch11dk11erdeskund1gen zijn wij veel dank verschu1dwgd voor de
tijd die zij in dit onderzoek hebben gestoken.

Op de leden van de bege]ewd1ngscomm1ss1e hebben wij steeds weer een beroep
kunnen doen, waarvoor veel dank. Hun 1rbrewg is van groot belang geweest
voor het bepa]en van de richting die wij op zouden gaan en de aanpak
daarbij.

Ook een woord van dank aan de medewerkers van het Bureau B1Jwerk1ngen
Geneesmiddelen, die ons alle gelegenheid gaven om de gewenste informatie
boven water te halen en die ons daarbij door hun hulp veel werk hebben
bespaard.

Tot sTlot zijn er nog twee mensen die veel t13d hebben gestoken in de
verwerking en analyse van de gegevens van de enquéte van de Sch11dk11er-
st1cht1ng Neder?and Rini Bom .en Johan Hoek worden hiervoor Zeer harte]13k ,

bedankt.
Oktober 1992

Nicolien Wieringa
Karin Weel



Hoofdstuk 1.

Probleemanalyse en vraagstelling.

1.1 Inleiding

In het voorjaar van 1990 werd de Wetenschapswinkel voor Geneesmiddelen van
de Rijksuniversiteit Groningen benaderd door een schildklierpatiénte met
een vraag, waarvan het antwoord mogelijk niet alleen voor haarzelf maar ook
voor andere schildklierpatiénten relevant zou kunnen zijn. R
Zijzelf was, na behandeling van een te snel werkende schildklier, hypo-

- thyreotisch geworden, en werd daarvoor al jarenlang naar tevredenheid

behandeld met het schildklierpoederpreparaat Thyranon. Dit middel was tot
enige jaren geleden in Nederland het meest gebruikte middel bij de behande-
1ing van patiénten die Tijden aan hypothyreoidie. Thyranon werd eind 1987
uit de handel genomen. De patiénte was vervolgens, evenals vele andere
hypothyreoidiepatiénten, gedwongen over te schakelen op een synthetische
schildklierpreparaat, in haar geval Thyrax. Synthetische levothyroxinepre-
paraten als bijvoorbeeld Thyrax waren al langere tijd voor handen. Ondanks
de voordelen die het nieuwe preparaat de patiénte leek te bieden (zie §
1.2), beviel de overschakeling haar slecht. Zo goed als ze zich gevoeld had
tijdens gebruik van Thyranon, zo slecht voelde ze zich nu ze Thyrax slikte.
Haar gewicht nam toe, ze had een opgeblazen gevoel in de buik en erg veel
last van diarree. Ook voor andere hypothyreoidiepatiénten bleek de over-
schakeling op een synthetisch levothyroxinepreparaat niet altijd probleem-
loos te verlopen. Als contactpersoon van de Schildklierstichting Nederland,
de landelijke vereniging voor schildklierpatiénten, hoorde ze vele soortge-
Tijke klachten van andere patiénten die gedwongen waren over te stappen op
gebruik van een T4-preparaat, nadat Thyranon uit de handel werd .genomen.
Diverse patiénten bleven langere tijd na de overschakeling klachten houden
als vermoeidheid, gewichtstoename zonder toegenomen voedselinname, spier-
pijn en diarree, ook wanneer ze volgens hun behandelend arts goed op het
nieuwe middel waren ingesteld, met goede bloedspiegelwaardes. Deze klachien
had men niet toen men Thyranon gebruikte, en ze bleken vaak niet van
voorbijgaande aard te zijn. De klachten blijken .ernstig in te kunnen

" grijpen in het leven van een patiént. Een aantal patiénten is recentelijk

weer overgegaan op gebruik van een schildklierpoederpreparaat, thyreoidum-

capsules. Dit is op recept leverbaar en de capsules moeten door de apothe-

ker zelf bereid worden uit schildklierpoeder, dat als grondstof nog steeds

in Nederland verkrijgbaar is. Ook de eerdergenoemde patiénte gebruikt sinds
het voorjaar van 1991 dit schildklierpoederpreparaat en.haar klachten zijn

inmiddels volledig verdwenen. ‘ ,

1.2 De schildklierpreparaten

Eind vorige eeuw werd ontdekt dat het gebruik van gemalen, gedroogde
schildklieren van slachtvee kon zorgen voor opheffing van hypothyreotische
klachten. Schildklierpoederpreparaten waren lange tijd de enige middelen
die men kon gebruiken bij de behandeling van hypothyreoidie; in Nederland
wordt het merkpreparaat Thyranon gebruikt sinds 1928. Pas in de tweede
helft van deze eeuw worden preparaten ontwikkeld, waarin het synthetische
T4-hormoon werd verwerkt. A1 snel werden de theoretische voordelen van deze
synthetische schildklierpreparaten ten opzichte van de tot dan toe gebruik-
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te schildklierpoederpreparaten naar varen gebracht. In de eerste plaats was
van de nieuwe synthetische preparaten de hoeveelheid schildklierhormoon
nauwkeuriger vast te stellen. De hoeveelheid activiteit van het onzuivere,
dierlijke schildklierpoeder werd gestandaardiseerd op basis van het
jodiumgehalte. Omdat schildklierpoeder echter ook niet-actieve jodiumbevat-
_ tende bestanddelen heeft, betekent een constant jodiumgehalte niet per
definitie een constante hoeveelheid actieve hormonen in schildklierpoeder.
Verder werd op theoretische gronden als nadeel van schildklierpoederprepa-
raten aangegeven, dat deze naast het hormoon T4 ook het hormoon T3 bevat.
T4 kan in het lichaam naar behoefte worden omgezet in T3. Wanneer T3 kant
en klaar wordt geleverd aan het lichaam door middel van schildklierpoeder,
~ kan de werking van T3 echter niet worden aangepast aan de behoefte van het
_ Tlichaam, zodat teveel schildklierhormoon .actief kan zijn. : ,
~ . Langzamerhand schakelde men over op gebruik van synthetische schildklier-
_.preparaten bij de behandeling van hypothyreoidie. In 1976 betrof in Amerika
52% van de recepien voor schildklierpreparaten recepien voor schildklier-
. poeder (Sawin, 1978); in 1982 was dit 40% (Sawin, 1984). Het gerste )
“synthetische T4-preparaat kwam in Nederland in de handel in 1980, en vanaf
die tijd raakte het gebruik van synthetische T4-preparaten in zwang. De
_ momenteel meestgebruikte T4-preparaten Thyrax, Eltroxin en Euthyrox werden
.~in het begin van jaren tachtig geregistreerd (zie tabel I). Daarnaast was . .
“'sinds de jaren zestig het synthetische'T3—preparaa§“911gme1 verkrijgbhaar.
“T3 wordt over het algemeen slechts voor een beperkt aantal therapeutische
~ doeleinden gebruikt, met name wanneer een snel effect van schildklierhormo-
nen gewenst is. Sinds de zomer van 1991 is Cytomel in Nederland nog maar op
beperkte schaal te verkrijgen; dit middel is momenteel slechts op speciale
indicatie uit voorraad leverbaar.
De schildklierpreparaten, die in Nederland verkrijgbaar zijn of zijn ‘
geweest, zijn weergegeven in tabel I. In bijlage 1 van dit rapport zijn de
bijsluiters van de schildklierpreparaten opgenomen, alsook die van'enkele

produkten die in Duitsland en Belgié in de handel zijn.

Tabel 1.1: De schildklierpreparaten die in Nederland verkrijgbaar zijn of
zijn geweest. : ‘ '

Preparaatnaam Verkrijgbaar sinds
; ' (-tot) :

Schildklierpoeder-.
preparaten: - Thyranon -~ 1928 (-1988)

Thyreoidum ’ ? :
T4-preparaten: Eltroxin 1981

Euthyrox 1983

Thyrax 1980

- Levothyroxinum natricum 1980 -

T3-preparaat: Cytomel 1960 (-1992)

1.3 Het vén de markt verdwijnen van Thyranon
In 1963 trad de Wet op de Geneesmiddelenvoorziening (WGV) in werking. Als

direct gevolg van de inwerkingtreding van deze wet, en mede onder druk van
de in 1965 door de EG vastgestelde eerste Farmaceutische Richt1ijn, moesten
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vanaf dat moment alle geneesmiddelen worden geregistreerd alvorens zij op
de markt konden worden gebracht. Bij de aanvraag voor registratie van een
geneesmiddel bij het College ter beoordeling van geneesmiddelen, dient de
- fabrikant uitgebreide dokumentatie over te leggen waaruit de kwaliteit,
effectiviteit en veiligheid van het middel naar voren komt. Toen in 1963 de
WGV in werking trad, kregen alle geneesmiddelen die op dat moment in de
handel waren een voorlopige registratie, welke daarna volgens de normale
procedure van beoordeling van de dossiers van deze producten, omgezet zou
moeten worden in een definitieve registratie. De beoordeling van deze
voorlopig geregistreerde middelen bleek langer te duren dan verwacht. In _
verband met een maatregel.van de EG mochten per 20 mei 1990 geen geneesmid-
' delen met een voorlopige registratie meer verhandeld worden. Producten die
‘ 3 op dat moment nog niet definitief waren geregistreerd, moesten van de markt
worden gehaald (Pharm. Weekblad 1990: 495-501).
Het schildklierpcederpreparaat Thyranon was zo’'n geneesmiddel dat in 1963
' een voorlopige registratie kreeg. Om dit preparaat op de markt te kunnen
houden, moest de fabrikant beoordeling van het geneesmiddel aanvragen en
. daarbij die dokumentatie voorleggen, die aantoont dat het middel voldoet
aan de door de wet gestelde criteria met betrekking tot zuiverheid,
werkzaamheid en veiligheid. In § 1.2 is echter.al geschetst, dat sinds het
verschijnen van synthetische schildklierpreparaten de schildklierpoederpre-
\ paraten van mindere kwaliteit werden beschouwd. De hoeveelheid actieve
hormonen in deze preparaten is minder constant dan die in synthetische
| preparaten, en de kans op schadelijke effecten zijn daarom groter bij
i schildkTierpoederpreparaten. Daarom zou het niet eenvoudig zijn een
positieve beoordeling van Thyranon en daarmee een definitieve registratie
Ee verkrijgen, temeer daar betere alternatieven voor handen waren. Verder
an gesteld worden dat voor_de-fabrikant van Thyranon, Organon, het
§ economische belang van het op de markt houden van d?rﬁfg?kt niet zo groot
" || was. Dit bedrijf had inmiddéTs zelf het synthetisch T4-preparaat Thyrax op
de markt gebracht en de vraag naar synthetische schildklierpreparaten was
groeiend terwijl de vraag naar schildklierpoederpreparaten alleen maar
7 afpam. Een definitieve registratie van Thyranon is dan ook nooit aange-
vraagd en eind 1987 werd dit middel van de markt genomen (persconlijke -
mededeling dhr. Ruijters, Organon). ' .

1.4 De séhi1dk1ierpatiénten en de Schildklierstichting Nederland

De normale schildklierfunctie kan op verschillende manieren worden ver-
stoord. Een te Tage activiteit van de .schildklier noemt men hypothyreoidie
en een te hoge schildklieractiviteit hyperthyreoidie; deze aandoeningen
kunnen door verschillende oorzaken ontstaan (zie § 2.4). Verder kunnen ook
vergroting van de schildklier zonder verandering van de activiteit (struma)
en schildkliercarcinomen voorkomen. Schildklieraandoeningen komen veel
voor, bij vrouwen ongeveer 4 keer zo vaak als bij mannen. Epidemiologisch
onderzoek naar het voorkomen van dit soort aandoeningen is wel uitgevoerd,
maar het blijkt moeilijk exacte getallen te verkrijgen over de situatie in
Nederland. Volgens cijfers van het Centraal Bureau voor de Statistiek
(C.B.S.) Teed 1in 1986 3% van de Nederlandse bevolking van 18 jaar en ouder
aan een schildklieraandoening; 0,6% mannen en 2,4% vrouwen. In 1986 kwam
dat neer op een totaal aantal schildklierpatiénten van ruim 200.000, maar
het werkelijke aantal lag volgens een schatting van de endocrinologen
Hennemann en Krenning op een half miljoen (Farmaceutisch Nieuws, januari
1992). Dat het werkelijke aantal schildklierpatiénten zoveel hoger wordt
geschat dan het aantal dat wordt opgegeven door het C.B.S., wordt vermoede-
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1ijk veroorzaakt door het feit dat vele mensen, met of zonder klachten, met
een afwijkende schildklierfunctie (nog) niet als schildklierpatiént worden
herkend en dus niet als zodanig geregistreerd zijn. A

In 1987 werd de Schildklierstichting Nederland (S.N.) opgericht. Dit is de -
patiéntenvereniging voor patiénten met een schildklieraandoening. Na haar
oprichting heeft de S.N. een sterke groei doorgemaakt; nu, in 1992 heeft de
stichting zo’n 2000 donateurs. Het grootste gedeelte van de donateurs is
se1f schildklierpatiént. Vergeleken met het vermoedelijke totale aantal
patiénten met een schildklieraandoening is nog maar een klein gedeelte van
de schildklierpatiénten in Nederland 1id van de S.N..

Doelstellingen van de S.N. zijn het informeren van schildklierpatiénten en
“mensen in hun omgeving en het behartigen van hun belangen bij contacten met
mensen uit de medische wereld en de farmaceutische industrie. De S.N. is

een actieve stichting met contacten door het hele land, driemaandelijks
~ verschijnt de Schildklierkrant en regelmatig worden in het land informatie-
.avonden gehouden. Verder wordt contact onderhouden met onder andere .=
“specialisten en fabricanten van geneesmiddelen. Vele patiénten die proble-

* ‘men ondervinden bij het behandelen van hun aandoening vinden gehoor bij de

vereniging. Mede door de vele contacten van het stichtingsbestuur met de
donateurs (de patiénten) en de donateurs onderling, kan een bundeling van
~informatie plaatsvinden. Toen de Wetenschapswinkel voor Geneesmiddelen werd
“bepaderd door de 1in § 1.1 genoemde pati€nte vanwege haar problemen met de
“ovarschakeling van Thyranon op een T4-preparaat, bleek dat bij de S.N. dit
type problemen ook bekend was en dat vele patiénten vergelijkbare klachten
melden bij de stichting. De S.N. was dan ook al bezig stappen te ondernemen
om de gemelde klachten te inventariseren door middel van een enquéte.
Daarom is besloten om het onderzoek op te zetten in samenwerking met de

S.N..

1.5 Melding van klachten bij de Medicijnlijn

De problemen die patiénten ondervonden na de overgang van Thyranon op een
T4-preparaat kwamen terecht bij de S.N.. Echter, ook bij de actie Medicijn-
1ijn van de Consumentenbond, ‘waarbij gedurende een week in januari 1989.
telefonisch klachten over geneesmiddelen konden worden gemeld, waren T4-
preparaten opgevallen (Meyboom, 1990). Ongeveer 30 klachten van uiteenlo-
pende aard hadden betrekking op T4-preparaten, waarbij het zowel om over-
als onderdosering leek te gaan. Bovendien bleek het verdwijnen van Thyra-
non, een ’‘natuurlijk’ en goedkoop middel dat lange tijd goed was bevallen,
en gedwongen overschakeling op ondermeer Thyrax, dat een ‘chemisch’ en duur

product werd gevonden, nogal wat weerstand te hebben opgeroepen.

1.6 Haarom een onderzoek?

De problemen bij de overschakeling van Thyranon op een T4-preparaat, die
werden geschetst door de patiénte die contact opnam met de Wetenschapswin- "y
kel voor Geneesmiddelen, werden dus door meer schildklierpatiénten gemeld. -f
Het aantal mensen in Nederland dat wordt behandeld voor hypothyreoidie is .
groot, schildklierpreparaten moeten bij de behandeling van een hypothyreo-
idie over het algemeen langdurig of ze1fs levenslang gebruikt worden. Vele
patiénten, die al lange tijd 1ijden aan een hypothyreoidie, hebben de
overgang van Thyranon naar een T4-preparaat moeten maken. De klachten die
worden gemeld blijken voor de patiént zeer vervelend en kunnen daardoor

grote invloed hebben op het leven van de patiént. Omdat de klachten niet
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verbeteren na langer gebruik van het T4-preparaat en de patiént Tevenslang
een schildklierpreparaat moet blijven gebruiken, Teek het zinvol om middels
onderzoek het gemelde probleem zo goed mogelijk in kaart te brengen.

De gemelde klachten als vermoeidheid, spierpijn en gewichtstoename na de
overgang van een schildklierpoederpreparaat op een T4-preparaat zijn in
tegenspraak met de manier waarop door artsen over het algemeen tegen de
behandeling van hypothyreoidie met T4-preparaten wordt aangekeken. Weten-
schappelijk onderzoek, waarmee objectief antwoord kan worden gegeven op
vragen als: welke klachten treden op, treden ze bij veel mensen op, hoe
ernstig en persisterend zijn de klachten, kan een onderbouwing zijn van het
nu gesignaleerde probleem. Dit kan als ondersteuning dienen bij het
verkrijgen van meer erkenning van dit probleem in de medische wereld en het
zoeken naar oplossingen voor behandeling van de klachten. .

1.7 Doel- en vraagstellingen

Allereerst is eind 1990 bij de Wetenschapswinkel voor Geneesmiddelen door
een student een oriénterende literatuurstudie uitgevoerd, op grond waarvan
de klachten die men ervaarde, niet duidelijk konden worden verklaard.
Vervolgens is in het voorjaar van 1991 een onderzoek opgezet; de voornaam-
ste doelstelling hierbij was om een oplossing te vinden waarmee de S.N. en
de schildklierpatiénten in het algemeen geholpen zouden kunnen worden. In
de eerste plaats was het van belang om het gesignaleerde probleem, namelijk
het optreden van klachten bij de overschakeling van Thyranon op een T4-
preparaat bij de behandeling van hypothyreoidie, in kaart te brengen.
Daarnaast kon gezocht worden naar aanwijzingen in theorie en in de praktijk
die de problemen zouden kunnen verklaren, wat het vinden van een praktische
oplossing voor de patiénten zou kunnen helpen vereenvoudingen.

De belangrijkste vragen, waarop tijdens dit onderzoek een antwoord werd

gezocht, zijn:

- Hoe ziet het gesignaleerde probleem er in de praktijk uit op verschil-
lende niveau’s: is er ijets over .dit probleem in de medisch literatuur
terug te vinden, in hoeverre zijn artsen op de hoogte van het gesigna-
leerde probleem en wat is hun mening, en hoe ziet het probleem eruit
van de kant van de patiént (hoeveel en welke hypothyreoidiepatiénten
me lden welke klachten)? ; o

- Welke hypotheses op basis van kennis uit medische literatuur Kunnen
worden opgesteld, die de gemelde klachten zouden kunnen verklaren?

- Welke acties kunnen en moeten worden ondernomen om voor de patiénten
een mogelijke oplossing van de problemen te kunnen bewerkstelligen?

Het onderzoek is uitgevoerd door Karin Weel, studente medische biologie aan
de Rijksuniversiteit Groningen. Voor de begeleiding werd een commissie
samengesteld met daarin de volgende personen:

Dr. H. Piersma, internist Martini Ziekenhuis, Groningen,

Dr. R. Vos, medewerker Farmacie en Samenleving, R.U.G.,

Drs. A. Versluis, hoofd apotheek Academisch Ziekenhuis, Groningen,

Drs. R. Meyboom, stichting Landelijke Registratie Evalutie Bijwerkingen
(LAREB), Tilburg,

Mevr. M. Steenhof, 1id landelijk bestuur S.N.,

Mevr. D. van den Heuvel, contactpersoon S.N. Noordoost-Nederland,

Dhr. H. La Rose, 1id landelijk bestuur S.N., :

Drs. N. Wieringa, codrdinator Wetenschapswinkel voor Geneesmiddelen,
R.U.G..



De commissie werd met onregelmatige tussenpozen bijeengeroepen om de
vordering van het onderzoek te bespreken. Individuele Teden van de commis-
sje werden, indien nodig, geraadpleegd voor het geven van informatie of

advies.

1.8 Methodes van onderzoek

Het onderzoek is met name inventariserend en hypothesegenererend van
karakter. Om de gegevens te verkrijgen die nodig zijn voor het beantwoorden
van de in § 1.7 opgestelde onderzoeksvragen, zijn verschillende bronnen van
informatie gebruikt. ~

In de eerste plaats is een literatuuronderzoek uitgevoerd. Doel hiervan was
te weten te komen wat er op dit moment bekend is over het schildklierhor-
mognsysteem, de behandeling van hypothyreoidie en het gebruik van de
veﬁSchi1]ende\Schi1dk1ierk]ierpreparaten. Aan de hand van.de uitkomsten van
dit literatuuronderzoek werden enkele punten van discussie geformuleerd en
hypothesen opgesteld om het optreden van klachten te verklaren. :
Vervolgens zijn interviews gehouden met een aantal deskundigen op het
gebied van schildklieraandoeningen. Naast vragen over hun ervaringen uit de
praktijk bij de behandeling van patiénten met hypothyreoidie, werden vragen
gesteld over Lun mening over de discussiepunten en hypothesen, die naar
aanleiding van het literatuuronderzoek waren opgesteld. E .
onderzocht is in hoeverre in Nederland via 'de officiéle kanalen’ melding
is gedaan van bijwerkingen in samenhang met gebruik van schildklierprepara-
ten. Het centrale meldingspunt van bijwerkingen voor artsen is het Bureau
Bijwerkingen Geneesmiddelen (B.B.G.) te Rijswijk; het meldingsbestand van
het B.B.G. werd voor dit onderzoek gescreend op het voorkomen van meldin-
gen, waarbij een schildklierpreparaat één van de gebruikte geneesmiddelen
was. , , . , ‘
Tevens is onderzocht hoe de patiénten het gesignaleerde probleem ervaren.
De S.N. heeft op eigen initiatief, voorafgaande aan dit onderzoek, in maart
1991 in de Schildklierkrant een enquéte geplaatst, naar aanleiding van de
gemelde problemen bij de overschakeling van Thyranon op een T4-preparaat.
In deze enquéte werden onder andere vragen gesteld over het gebruik van.
verschillende schildklierpreparaten en het optreden van klachten. Daarnaast
werd van een klein aantal patiénten een gedetéi]]éerdg,behande]ingsgesthie-
denis beschreven. Hiervoor zijn interviews gehouden met een aantal pati-.
énten, geselecteerd uit de groep respondenten van de S.N.-énquéte. o
De resultaten van de verschillende delen van het onderzoek worden beschre-
ven in de nu volgende hoofdstukken van dit verslag. In het laatste hoofd-_
stuk wordt,de verzamelde informatie in onderlinge samenhang besproken en
geinterpreteerd. In aansluiting hierop worden conclusies geformuleerd en
worden aanbevelingen gedaan voor het ondernemen van verdere actie.



Hoofdstuk 2.

Literatuuronderzoek .

2.1 Inleiding

Voordat dieper ingegaan kan worden op de praktische kant van de problemen,
die optreden bij patiénten die behandeld worden met schildklierpreparaten,
is het uiteraard van belang eerst op de hoogte te komen van de fysiologi-
sche achtergronden van de schildklierfunctie. Daarnaast diende te worden
onderzocht hoe de behandeling van hypothyreoidie in-de literatuur wordt
beschreven, en welke- prob]emen men bij de behandeling van hypothyreo1d1e
kan tegenkomen Met name zijn wij hierbij geinteresseerd in de ervaringen -
bij het in onbruik raken van sch11dk11erpoederpreparacen ten gunste van
sywthet1sche T4-preparaten, in Nederland en in het buiteniand.

Verder is het van belang te kijken of er in de literatuur aanw1Jzingen te
vinden zijn die kunnen bijdragen aan het verklaren van de problemen die bij
een aantal mensen optreden bij de behandeling van hypothyreoidie. ,
In dit hoofdstuk zal het Titeratuuronderzoek worden beschreven dat is.
uitgevoerd om meer inzicht te kr1Jgen in het sch11dkllerhormoonsysteem en
zaken die dit systeem beinvloeden. Op basis van de verworven informatie zal
besproken worden welke factoren een rol zouden kunnen spelen bij het
optreden van klachten b13 hypothyreo1d1epat1enten

2.2 Methode van onderzoek

In de eerste plaats werden enkele humane fysiologieboeken geraadpleegd.
Hierin was over het algemeen veel informatie te vinden over het normale
functioneren van het schildklierhormoonsysteem, maar ook over de gangbare
behande11ngw132en van sch1]dk11eraandoen1ngen wordt in deze boeken het een
en ander vermeld.

Voor het verkrijgen van verwijzingen naar .de geWDnste 11teratuur werd het
MEDLINE CD-ROM -zoeksysteem gebruikt. In de literatuur werd gezocht naar
artikelen over de hu1dlge behandelmethoden van hypothyreoidie en ervaringen
daarmee. Daarvoor is in het MEDLINE-systeem gezocht naar artikelen vanaf
1985 die betrekking hadden op de trefwoordcombinatie ‘hypothyroidism’ en -
‘levothyroxine’. Dit Taatste is de algemene term voor T4 of T4-preparaten.
Een groot gedee1te van de gevonden literatuur betreft artikelen over humane
en klinische studies, hoewel ook verwijzingen naar reviews werden gevonden.
Later, toen het mogelijke belang van het enzym 5’-deiodinase duidelijk
werd, is gezocht naar Titeratuur over de werking en de regulatie van dit
enzym. Hiervoor is een tweede literatuursearch via MEDLINE uitgevoerd door
het trefwoord ‘iodide peroxidase’ te combineren met de trefwoorden ’hypo-

- thyroidism’ of ’human’. Van de twee aldus verkregen 1ijsten werden artike-
len verzameld die bru1kbaar leken, evenals eventuele nuttige artikelen
waarnaar in de eerst verkregen 1ijst werd verwezen.

In de nu volgende § 2.3 zal het een en ander worden verteld over de
functionering van het schildklierhormoonsysteem. Hierna wordit kort iets
gezegd over de schildklieraandoeningen hyper- en hypothyreoidie en over
klachten die daarbij kunnen optreden (§ 2.4). Daarna wordt in § 2.5
gesproken over de invloed die het schildklierhormoonsysteem kan hebben op
andere lichaamsfuncties, en over factoren die de functionering van het
schildklierhormoonsysteem kunnen beinvloeden. Vervolgens zal aandacht
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worden besteed aan de behandeling van hypothyreoidie in § 2.6. Hierbij
worden onder meer problemen bij het vaststellen van de schildklierstatus
besproken. Daarnaast wordt de aandacht gevestigd op de mogelijke rol van
een afgenomen opname en/of vorming van T3 in de periferie bij klachten,
gemeld bij de overgang van Thyranon op een T4-preparaat. TensTotte volgt
een korte samenvatting.

2.3 De fysiologie van de schildklier
(Utiger, 1987; Beerne and Levy, eds., 1988; Ganong, ed.,»1989).

- 2.3.1 De functie van de schildklier: ,

.. De schildklier is een hormoonproducerende klier die zich in de hals

. _bevindt, ter hoogte van het strottehoofd. De schildklier is verantwoorde-
Jijk voor het handhaven van een optimaal niveau van metabolisme in het

+ichaam. Het schildk1ierhormoon beinvioedt de zuurstofconsumptie in-:

ichaamscellen, zorgt voor warmteproductie, requleert het vet-, koolhy-
draat- en eiwitmetabolisme en is noodzakelijk voor normale groei en

ontwikkeling.

,2.3.2 Vorming van schildkTierhormonen:

Ingde schildklier wordt via een actief proces jodium (iodide) uit de ,
¢irculatie opgenomen en geoxideerd tot jodine. Door binding van iodine aan
de 3'-positie van tyrosinemoleculen in de schildklier wordt monoiodotyrosi-
ne (MIT) gevormd, dat op zijn beurt weer omgevormd kan worden tot diiodoty-
rosine (DIT) door binding van jodine aan de 5’-positie (figuur 1). De twee
belangrijkste door de schildklier geproduceerde hormonen zijn thyroxine
(T4, gevormd uit twee DIT moleculen) en triiodothyronine (T3, gevormd uit
een DIT en een MIT molecuul). Daarnaast wordt nog een kleine hoeveelheid
reverse triiodothyronine’ (rT3) gevormd, vermoedelijk door koppeling van
een MIT en een DIT molecuul. .

T3 is het schildklierhormoon dat in het lichaam de werkelijke biologische
activiteit heeft; T4 is weinig en rT3 is niet biologisch actief. Slechts
een beperki gedeelte van het benodigde T3, namelijk zo’'n 20%, wordt direkt
door de schildklier geleverd. De overige 80% van het circulerende actieve
T3 wordt in het lichaam gevormd door omzetting van het door de schildklier
geproduceerde T4 in T3 in de perifere weefsels. ' .

2.3.3 Binding van schildklierhormonen in het bloed: : ,

" Slechts een klein gedeelte van het circulerende schildklierhormoon komt in
de vrije vorm voor. Zo’n '99,95% van ‘het.circulerende T4 en 99,5% van het
circulerende T3 1is gebonden aan plasma-eiwitten. Het grootste gedeelte van
het circulerende schildklierhormoon is gebonden aan thyroid binding

globulin (TBG). Aangenomen wordt dat alleen de vrije fractie van het

‘hormoon de eigenlijke actieve fractie is (Griffin, 1985), hoewel het niet
helemaal uitgesloten is dat ook gebonden T4 in de cel kan worden opgenomen
en zo zijn werking kan hebben (Utiger, 1987). De vrije fractie schildklier-
hormoon is in evenwicht met de hoeveelheid schildklierhormoon op weefselni-
veau. Deze vrije fractie is tevens verantwoordelijk voor de regulatie van i
de schildklieractiviteit door aan te grijpen op de hypofyse. De gebonden
fractie dient als buffer; bij plotselinge veranderingen in de hoeveelheid
vrij hormoon wordt dit opgevangen door aanspraak te maken op de reserve
fractie (gebonden) hormoon. Op deze manier wordt voorkomen dat ongewenst
grote schommelingen in de actieve hormoon concentraties optreden. Daarnaast
wordt door ‘eiwitbinding voorkdmen dat de relatief kleine hormoon moleculen

verloren gaan in urine; zo wordt jodium bespaard.

9

——



1~ I+ H()~—©‘L'H:‘; o H()CH:—%

(jodium -->) Jodine + tyrosine > monoiodotyrosine (MIT)

L o
n(.)cngé—g
v

Jjodine + MIT -->  diiodotyrosine (DIT)

1‘ L
110@0—@(‘15—;
= = {

DIT + DIT - thyroxine (T4)

1 I
- I

MIT + DIT --> triiodothyronine (T3)

IIO—Q»OOCHZ\—; :
1

of reversé triiodo-
thyronine (rTB)

Figuur 1: De synthese van schildklierhormonen in de schildkTier.

2.3.4 Omzetting van T4 in T3:

Het enzym 5’-deiodinase is verantwoordelijk voor de omzetting van T4 in 13,
door verwijdering van iodine van de 5'-positie. Ditzelfde enzym zorgt voor
de afbraak van rT3 tot 3,3’-diiodothyronine (T2). Er zijn twee verschillen-
de typen 5’-deiodinase bekend. Het type I 5'-deiodinase (5/-DI) komt in
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circulerende T3 is afkomstig van deiodinatie van T4 door deze organen. Het
type I1.5’-deiodinase (5’-DII) komt voor in de hypofyse, hersenschors,
"bruin vetweefsel en de placenta. De twee typen 5’-deiodinase verschillen
niet alleen in verdeling over de weefsels, maar ook in kinetische constan-
tes. Zo heeft 5'-DII bij veel lagere concentraties T4 een optimale activi-
teit vergeleken met 5'-DI. :

De mate van deiodinering van T4 tot T3 b1ijkt op verschillende manieren te
worden beinvloed. Normaal wordt ongeveer een derde van het circulerende
plasma-T4 opgezet in T3. Thyroxine doet de activiteit van 5’-DI toenemen,
terwijl die van 5'-DII afneemt. Bij hyperthyreoidie neemt dan ook de
activiteit van 5/-DI toe en die van 5/-DII af, terwijl bijJ hypothyreoidie
het omgekeerde optreedt. Door deze afgenomen activiteit van 5/-DI is biJ
‘hypothyreoidie 5'-DII relatief belangrijk voor de hoeveelheid T3 in het
plasma (Griffin, 1985). T3 inhibeert de activiteit van 5’/-DII, maar heeft
geen effect op de activiteit van 5/-DI. Er zijn aanwijzingen voor een
activerende invloed van het sympatische zenuwstelsel op 57-DII (Silva,
1988). '

In de perifere weefsels waarin 57-DI een hoge activiteit heeft, wordt T3
gevormd uit T4 en vervolgens weer geéxporteerd naar het plasma, zodat het
door andere organen weer gebruikt kan worden door het naar behoefte op te
nemen uit het bloed. Sommige vitale organen (b.v. het hart) kunnen om te
functioneren alleen T3 gebruiken en zijn dus geheel afhankelijk van het
plasma-T3 (Silva, 1988). Voor dergelijke organen js het noodzakelijk dat er
voldoende T3 in het plasma aanwezig is.

2.3.5 Regulering van de schildklieractiviteit:

De schildklier wordt tot productie van schildklierhormonen aangezet door
het ‘thyroid stimulating hormone’ (TSH), dat door de hypofyse wordt
afgegeven (figuur 2). De productie van dit TSH door de schildklier wordt
geactiveerd door het van de hypothalamus afkomstige ‘thyroid releasing

" hormone’ (TRH), en afgeremd door negatieve feedback door 1in het plasma
aanwezige vrije schildklierhormonen. Deze negatieve feedback wordt voorna
melijk bewerkstelligd door T3, dat in de hypofyse door 5'-DIT uit plasma T4
wordt gevormd. Stress remt de afgifte van TSH. Bij proefdieren hebben
temperatuurswisselingen ook invioed. ‘
Schildklierhormonen in de circulatie hebben vermoedelijk ook een remmende  _
inviced op afgifte van TRH door de hypothalamus. b
Op schildklierniveau b1ijkt dat naast TSH ook jodium een regulerende
werking op de productie van schildklierhormoon heeft. De schildklierhor-
moonproductie wordt geremd wanneer de hoeveelheid aanwezig jodium een te
hoge of een te lage waarde overschreidt. In vitre wordt de schildklier ook
geremd door T4 en T3 se1f. Tevens is er enige stimulatie van de schildklier
door adrenaline via B-adrenerge receptoren. Ook is beschreven dat er op
perifeer niveau autoregulatie, los van de hypofyse-schildklieras, moge1ijk
is; zo zouden relatief lage T4-plasmaspiegels bij ondergesubstitueerde
hypothyreoidiepatiénten kunnen resulteren in verhoogde T3/T4 ratio’s
(Krenning en Hennemann, 1986).

2.4 Hyper- en hypothyreoidie
~ (Utiger, 1987; Beerne and Levy, eds., 1988; Ganong, ed., 1989; Catz, 1990)

2.4.1 Hyperthyreoidie:
"Wanneer in het lichaam een te grote hoeveelheid schildklierhormoon actief

is spreekt men van hyperthyreoidie. Dit kan diverse klachten tot gevolg
hebben die te maken hebben met een verstoorde energiehuishouding. Op
plasmaniveau vindt men over het algemeen te hoge T4- en T3-spiegels en
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lagere TSH-spiegels dan normaal. Klachten die optreden zijn bijvoorbeeld:
nervositeit, gewichtsverlies met een normale (of toegenomen) eetlust,
zweten, gevoel van warmte, bloeddrukstijgingen, tremoren, uitpuilende ogen,
diarree, afgenomen hevigheid van de menstruatie, emotionele labiliteit en
spierslapte. Ook wanneer bij te hoge plasmaspiegels van schildklierhormonen
geen echte klachten optreden, blijken er toch veranderingen in de functio-
nering van diverse organen te kunnen ontstaan, die mogelijk op de lange
termijn schadelijk zijn. Voorbeelden zijn storingen in de hartfunctie,
verhoogde natrium-uitscheiding en osteoporose.

—=  hypothalamus

+ UTRH

—— ] hypofyse

+ L TSH

~schildklier

T4 13

periferie

Figuur 2: Regulatie van de schiTdklierhormoonprpductie

Hyperthyreoidie wordt doorgaans veroorzaakt door een toegenomen afgifte van
schildklierhormonen als gevolg van een vergroting van de schildklier.
Erfelijke stoornissen komen voor. Tumoren en ontstekingen kunnen een rol
spelen, meer voorkomend zijn auto-immuunziekten (Graves’ disease). Hyper-
thyreoidie als gevolg van een toegenomen TSH-afgifte van de hypofyse komt
zelden voor. '

Een hyperthyreoidie kan behandeld worden met geneesmiddelen die de activi-
teit van de schildklier afremmen (thyreostatica), soms in combinatie met
schildk1ierhormoonpreparaten (thyreomimetica). Een tweede moge 11 jkheid voor
behandeling van hyperthyreoidie is het operatief verwijderen van de gehele
of een gedeelte van de schildklier; deze behandeling kan vrij riskant zijn
en wordt tegenwoordig dan ook niet meer zo vaak uitgevoerd. Tenslotte kan
een hyperthyreoidie behandeld worden met een radioactieve joodslok (P'1-

12



slok), een behandeling die vergelijkbaar is met een operatie, maar vanwege
het niet-invasieve karakter minder riskant wordt geacht. In ongeveer de
helft van de gevallen waarin de schildklier een te hoge activiteit ver-
toont, geldt dat zonder behandeling van de schildklier na verloop van tijd
herstel van de schildklierstoornis optreedt. Niet zelden ontstaat bij
patiénten na behandeling van een hyperthyreoidie middels een operatie of
een joodslok een hypothyreoidie.

2.4.2 Hypothyreoidie:

Bij hypothyreoidie, d.w.z. wanneer er een tekort is aan actief schildklier-
hormoon, treden klachten op die veelal tegengesteld zijn aan de klachten
die optreden bij hyperthyreoidie. Een aantal voorbeelden: gewichtstoename,

- droge huid, heeshuid, haaruitval, verlaagde lichaamstemperatuur, constipa-
-tie, toegenomen hevigheid van de menstruatie, concentratiestoornissen,

' toegenomen behoefte aan slaap en stijfheid van gewrichten. Bij hypothyreoi-
dieZzijn de plasma T4- en T3-spiegels lager dan normaal, terwijl de TSH-
spiegel verhoogd is.

De afgenomen afgifte van schildklierhormonen die de hypothyreo1d1e vVeroor-
zaakt, is dikwijls het gevolg van auto-immuunreakties (zoals in Hashimoto’s
disease). Niet zelden echter komt=fet voor na een behandeling van’ hyperthy-
‘reoidie. In een poging de productiviteit van de schildklier te remmen is
het uiteindelijke resultaat dan een te lage productie van schildklierhormo-
nen. Ook kan hypothyreoidie optreden door erfelijke stoornissen (congenita-
le hypothyreoidie). Weinig voorkomend zijn hypothyreoidie als gevolg van
een afwijkende functionering van de hypofyse (secundaire hypothyreoidie) of
de hypothalamus (tertiaire hypothyreoidie).

De behandeling van een hypothyreoidie geschiedt door het toedienen van
schildkTierhormoonpreparaten (thyreomimetica) ter compensatie van het
tekort aan eigen schildklierhormonen (zie § 2.6)

2.5 Invioceden van en op de schildklier

2.5.1 Invioeden van de schildklier op hypofysa1re systemen:
De - invloed die de schildklier uitoefent op de hypofyse komt op versch111en-
de manieren tot stand. In de eerste plaats is de hypofyse een direct

_doelergaan van de schildklierhormonen. Daarnaast hebben schildklierhormonen

i7" een indirecte invioced op de hypofyse via de hypothalamus. De hypothalamus
geeft TRH af dat de hypofyse stimuleert TSH af te geven, terwijl de in de
hypothalamus afgeven dopamine en somatostat1ne Ju1st remmend werken (Silva,
1988).
Verder beinviceden T4 en T3 ook dlverse doe]organen van andere hormoonsys-
temen, die op een of andere wijze door de hypofyse worden gereguleerd. Door
de grote variatie aan hormoonsystemen die kunnen worden beinvloed, kunnen
de effecten van T3 en T4 nogal complex zijn (Silva, 1988). Doordat indirect
het functioneren van bepaalde systemen in het lichaam wordt beinvioed door
T3 en . T4, kunnen problemen optreden die niet direct iets te maken 1ijken te
hebben met een dysfunctionering van de schildklier. Mogelijk kunnen op deze
manier enkele klinische problemen die optreden b1J hypothyreoidie worden
verk Taard.
Bij hypothyreoidie zijn de volgende veranderingen in hormoonsystemen
aangetoond (Silva, 1988; Utiger, 1987):
' Er treedt vaak een afname op van de secretie van groeihormoon. Over
het algemeen treedt dan ook bij kinderen met hypothyreoidie mede als
gevolg van een verlaagde hoeveelheid groeihormonen een vertrag1ng van
groei en ontwikkeling op.
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- De hoeveelheid ACTH en cortisol (bijnierschors-hormoon) zijn niet

: zelden afgenomen bij hypothyreoidie. Dit kan een belangrijke rol
spelen bij patiénten die bloot staan aan veel "stress’; hun weerstand
kan zijn afgenomen. '

- Plasmaspiegels van het hormoon prolactine kunnen zijn toegenomen bij
patiénten met hypothyreoidie. Dit heeft onder andere effect op de
vruchtbaarheid.

- Diverse veranderingen kunnen optreden in het functioneren van het hele
geslachtshormonensysteem, zowel bij vrouwen als bij mannen. Door de
complexiteit van dit systeem zijn de veranderingen niet altijd even
duidelijk. Over het algemeen kan gezegd worden dat verlaging op kan
treden van de hoeveelheid en van het metabolisme van oestradiol,
progestogenen en testosteron. In de praktijk zijn LH- en FSH-spiegels
meestal wel normaal, maar de cyclische secretie bij vrouwen kan zijn
verstoord. Als gevolg hiervan kunnen onvruchtbaarheid en (bij vrouwen) -
menstruatiestoornissen voorkomen. ‘

- De water- en zouthuishouding kunnen zijn verstoord. Dit kan het gevolg
zijn van veranderingen in ADH-huishouding, maar ook andere (indirecte)
effecten van schildklierhormonen kunnen een rol spelen. Te denken valt
hierbij aan veranderingen in hart- en nierfunctie en invioeden op de
bijnierfunctie. : :

- Ook de parathyroidfunctie 1ijkt te kunnen worden beinvioed, wat van
invioed is op de kalkhuishouding en de botvorming.

2.5.2 Andere dan thyroidale invloeden op de schildklier:

(Singer, 1990). : : , ;
Storingen in de hypothalamus-hypofyse-schildklieras kunnen een directe
invioed hebben op de normale functionering van het schildk1ierhormoonsys-
teem. Maar daarnaast kan de normale functionering van dit systeem ook
indirect beinvlioed worden door andere factoren, zoals gebruik van bepaalde

" medicijnen, of bepaalde Tichamelijke condities. Opvallend is dat effecten

van dergelijke factoren vaak betrekking 1ijken te hebben op de aanwezigheid
en activiteit van het hormoon in de periferie. Zoals hieronder verder

‘uiteen gezet zal worden, blijkt;dat met name de binding van schi]dk]ierhof—

monen in het plasma-en de opname en afbraak van hormonen in de diverse
deelorganen door deze factoren kunnen zijn toegenomen of afgenomen. Tot nu
toe 1ijkt het of de normale, centrale regulatie van het schildk1ierhormoon-
systeem niet of nauwelijks door dergelijke factoren wordt beinvloed. Op
deze manier kunnen er dus, wanneer de schildklierfunctie normaal of door v
hormoonsubstitutie genormaliseerd is, toch veranderingen in plasmaspiegels -
van schildklierhormonen optreden. Deze veranderingen zijn over het algemeen
van tijdelijke aard. Vaak worden de fracties vrije hormonen niet beinvloed,-
maar treden veranderingen op in de gebonden fracties.

Wanneer men plasma hormoonspiegels meet om de schildklierfunctie te
bepalen, dient men terdege rekening te houden met factoren die op deze
manier plasmaspiegels kunnen beinvioeden. Men Toopt anders de kans om de
resultaten van dergelijke functietesten verkeerd te beoordelen (Van den
Bergh et al., eds., 1990). Zo zou men ten onrechte een schildklierdysfunc-
tie kunnen constateren of juist over het hoofd zien, wanneer de plasmaspie-
gels van schildklierhormonen worden beinvloed door andere dan thyroidale

factoren.

1 Geneesmiddelen en andere toegediende stoffen:

Vele stoffen kunnen op diverse plaatsen in het schildklierhormoonsysteem
ongewenst een rol spelen. Hier worden slechts een paar voorbeelden genoemd.
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Zo heeft b.v. fenytoine (een anti-epilepticum) effect op de binding van
schildklierhormonen in het plasma en opname en afbraak van de hormonen.
Hormonen als androgenen en oestrogenen (b.v. in anti-conceptiva) beinvloe-
den de binding van schildklierhormonen in het bloed. Middelen die iodine
bevatten, zoals b.v. amiodaron (in gebruik bij hartritme-stoornissen)
b1ijken de opname van schildk lierhormoon en de omzetting van T4 in T3 te
doen afnemen. Maar bijvoorbeeld ook adrenerge antagonisten als propanolol
(tegen verhoogde bloeddruk), heparine (gaat bloedstolling tegen), het anti-
epilepticum fenobarbital, en 1ithium (in gebruik biJ manisch-depressivi-
teit) kunnen een invioed hebben op het functioneren van het schildklierhor-
moonsysteem. ;

Bij patiénten die voor schildklierhormonen afhankelijk zijn van hormoonpre-
paraten als levothyroxine, kan de absorptie uit het maagdarmkanaal een
Timiterende factor zijn. Gebruik van middelen als cholestyramine .en
chglestipol; die in het maagdarmkanaal absorptie van stoffen verminderen
dooy: "er complexen mee te vormen, kan de biologische beschikbaarheid van
hormonen uit schildk1ierhormoonpreparaten verlagen. Daarnaast is het
uiteraard van belang dat patiénten hun substitutietherapie van schildklier-
hormonen trouw volgen en de preparaten op tijd innemen.

2 Lichamelijke toestand:

Bij zwangerschap kan de hoeveelheid TBG (thyroid binding globuline) zijn
toegenomen als gevolg van veranderde ‘plasmaspiegels van oestrogenen, o
waardoor meer schildklierhormoon gebonden wordt. Plasmaspiegels van T4 en-
T3 zijn bij zwangerschap verhoogd (Utiger, 1987). Giucocorticoiden, die een
rol spelen bij het ervaren van stress, beinvloeden de binding van schild-
k1ierhormonen eveneens. Ook de psychische toestand van een individu 1ijkt
een rol te spelen bij de schildklierfunctie. Gebleken is dat bij een vrij
grote groep psychiatrische patiénten (zo’n 10%) de plasmaspiegels van T4
zijn toegenomen ten opzichte van de normale situatie, terwijl de T3--
spiegels normaal blijven. Vrij zeldzaam is een perifere weerstand tegen T4.
Dit is een erfelijke eigenschap die tot gevolg heeft dat T4 onvoldoende in.
de periferie wordt opgenomen. ' - : ' o
Zeer interessant is het volgende fenomeen. Bij het optreden van plotselinge
en/of ernstige ziektebeelden, die niet direct op de schildklierfunctie -
betrekking hebben (zogenaamde ‘non-thyroid iTlnesses’), blijkt de opname
van T3 en de omzetting vam T4 in T3 in de periferie af te nemen (Gavin,
1988). Op plasmaniveau vindt-men over het algemeen T3-spiegels die lager
zijn dan normaal, terwij1’de”T4>spiégels.ongeveer gelijk blijven. Door deze
verlaging van T3 in de periferie, ook wel “Tow T3 syndrome’ genoemd, kan op -
weefselniveau een lichte hypothyreoidie optreden. De effecten hiervan op :
weefselniveau zijn in veel opzichten vergelijkbaar met die bij ‘echte’
hypothyreoidie (Hennemann et al., 1988), die optreedt bij b1ijvende
storingen in de schildk1ierhormoonsysteem zelf. Volgens Griffin (1985) is
hypothyreoidie op weefselniveau bij het ‘low T3 syndromé’ over het algemeen
niet significant. : .

Bij proefdieren blijkt een vergelijkbaar verschijnsel op te treden wanneer
men de dieren laat vasten. Bij langdurig vasten van ratten nemen de
productie, de plasmaspiegels en de metabolisering van T3 af, terwijl
dezelfde variabelen toenemen wanneer er een grote hoeveelheid calorién
wordt genuttigd. De genoemde veranderingen gelden niet voor T4. Deze afname
van productie en verbruik van T3 in de periferie wordt gezien als een
nuttig, energiebesparend mechanisme dat bij stress actief wordt. Opname van
schildk1ierhormonen is een actief proces (Edmonds, 1987), al is lange tijd
verondersteld dat opname louter berust op diffusie (Utiger, 1987). Het kost
dus energie om deze hormonen de cel in te transporteren. Daarnaast zijn
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schildklierhormonen verantwoordelijk voor afbraak van eiwitten. Zeker onder
stress-omstandigheden, zoals ziekte en herstel, zijn energie en eiwitten
kostbaar; vandaar dat het nuttig lijkt om in zo’n geval energie en eiwitten
te sparen door de ‘opname en vorming van T3 in de periferie te verlagen
(Hennemann et al., boekje Organon, 1990).
De verminderde omzettlng van T4 in T3 bij z1ekte, stress en vasten is het
gevolg van een afname van 5’-DI-activiteit, de activiteit van 5/-DII wordt
niet beinvloed (Larsen et al., 1981). De feedback-werking van schildklier-
~hormoon op de activiteit van de schildklier via de hypofyse b1ijft wel
gehandhaafd, zodat bij zo’n tijdelijke verlaging van het T3-verbruik in de
_periferie geen aanpassing plaatsvindt door de hypofyse (Silva, 1988).
Bij het ouderworden treden veranderingen op in de functionering van de
schildklier, de productie van schildklierhormonen neemt over het algemeen
af. Vaak vindt men afwijkende, verlaagde p1asmasp1ege]s van schildklierhor-
monen bij ouderen, terwijl er geen sprake is van een schiidklierproblemen

(Krenning en Hennemann, 1986)

2.6 Behandeling van hypothyreoidie

2.6.1 Subst1tut1e door horﬁﬂonpreparaten'

Tot enige tijd geleden werden patiénten met hypothyreo1d1e behandeld met
schildklierhormoonpreparaten, waarin schildklierpoeder was verwerkt. Dit
schildklierpoeder werd verkregen door het drogen en verpulveren van
schildklieren van slachtdieren. Deze preparaten bevatten zowel T4 als T3.
Gebruik van deze schildklierpoederpreparaten wordt als verre van optimaal
beschouwd (Waldstein, 1990). De sameristelling van deze preparaten werd ‘
gestandaardiseerd op basis van het gehalte aan jodiumbevattende stoffen
(Wiersinga, 1986). In de schildklier komt jodium echter niet uitsluitend in
T4 en T3 voor, zodat een standaard hoeveelheid jodium niet een standaard
hoeveelheid schildklierhormoon inhoudt. Verder verschilt de T4/T3-ratio in
schildklierpoeder van dierlijke herkomst {2-5:1) van die van de menselijke
schildklier (10:1). De T4/T3-ratio in de schildklier blijkt ook te kunnen

- verschillen tussen dieren van één soort, afhankelijk van het voer dat de
betreffende dieren kregen. Variaties in de hoeveelheid T4 en T3 die in deze
preparaten voorkomen, maken precieze instelling van een juiste dosering
schildklierhormoon zo goed als onmogelijk. Daarnaast werd het als een
nadeel gezien dat schildklierpoederpreparaten naast T4 ook T3 bevatten. T4
heeft een veel langere hanwaardet1gd dan T3, waardoor de hoeveelheid T4 in
het lichaam veel meer constant is dan die van T3. Verder is T4 b13na niet
b101og1sch actief; het wordt in het lichaam pas wanneer dat nodig is
omgezet in het actieve T3. Door toediening van T3 bij gebruik van schiid-
klierpoederpreparaten is de hoeveelheid actief schildklierhormoon dat in
het Tichaam aanwezig is echter minder constant en minder aangepast aan de
energiebehoefte van het Tichaam (Nieuwenhuijzen Kruseman, 1988). Dit kan
tot diverse problemen leiden die samenhangen met hyperthyreoidie.

Er waren dus een aantal theoretische bezwaren tegen het gebruik van
schi]dk1ierpoederpreparaten, hoewel er maar weinig klinis studies 1ijken
te zijn die deze theorién ondersteunen (Larsen et al., 1981). In Nederland
- werd het voorlopig geregistreerde sch11dk11erpoederpreparaat Thyranon onder
andere op basis van deze theoretische bezwaren uit de handel genomen in.
‘november 1987. Hierna werden voormalige gebruikers van Thyranon overgezet
op synthetische T4-preparaten (m.n. Thyrax), die toen ook al volop door
‘andere schildklierpatiénten werden gebruikt.

Diverse hypothyreoidiepatiénten 1ijken probiemen te hebben ondervonden na
de overschakeling van Thyranon op een T4-preparaat (zie § 1. 1) Deze pati--
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enten meldden na de overgang op €en T4-preparaat klachten als vermoeidheid,
spierpijn en gewichtstoename, die zouden kunnen samenhangen met een
verkeerde instelling van de dosering schildklierhormocn, ware het niet dat
deze patiénten over het algemeen op plasmaniveau euthyreoid zijn.

w—\‘?
2.6.2 Bepaling van de schildklierfunctie:
De schildklierstatus wordt in de kliniek over het algemeen vastgesteld door
bepaling van de concentraties van hormonen in het bloedplasma, die betrek-
king hebben op de schildklierfunctie. De voorkeur hierbij gaat uit naar de
bepaling van de TSH-plasmaspiegel, die de meest duidelijke indicator is van
de schildklierfunctie (Gow et al., 1987; Ross, 1988; Gavin, 1988; Helfand
and Crapo, 1989; Singer, 1990). Daarnaast worden T4-, en in mindere mate
T3-plasmaspiegels bepaald. De totale hoeyee]heid,schi]dk]ierhormonen (vrid
en gebonden aan plasma-eiwitten) in het plasma kan bepaald worden, als 00K -
dehoeveelheid vrije hormonen. De totale fractie kan, met name door
verandering in de gebonden fractie, door diverse factoren .worder beinvloed
(zie § 2.3). Verder 1lijkt de vrije fractie schildk lierhormonen de fractie
te zijn die in de periferie actief is, waardoor bepaling van deze vrije
fractie een betere parameter 1ijkt voor de bepaling van de schildkliersta-
tus (Gavin, 1988; Bindels and Meinders, 1988) dan de bepaling van de totale
fractie schildklierhormonen. Bepaling van de vrije fractie is echter
dugrder en omslachtiger dan die van de totale fractie, en daardoor weinig
aantrekkelijk om als routinebepaling uit te voeren. Meestal worden dan ook
de totale T4 en T3 plasmaspiegels bepaald (Singer, 1990). Men gaat er
vanuit dat deze totale fracties over het algemeen voldoende betrouwbare
maten zijn voor de werke]ijkekhoevee1heden actieve schildklierhormonen
(Waldstein, 1990; Nieuwenhuijzen Kruseman en Geelhoed-Duijvesteijn, 1987).
Ook in Nederland gebruikt men, naast in de eerste plaats bepalingen van
TSH-spiegels, meer de bepalingen van totale hormoonfracties T4 en T3 dan
die van vrije fractiesf(Gee1h0ed—Duyvestijn et al., 1989).
Men gaat er vooralsnog van uit dat de bepalingen van deze hormoonspiegels |
in het plasma betrouwbaar zijn, d.w.z. dat ze gevoelig genoeg zijn om de
werkelid jke hoeveelheid hormoon in het bloed weer te geven. Hanneer deze
spiegels binnen bepaalde normaalwaarden liggen spreekt men van euthyreoi-
die. Schildklier en hypofyse zijn dan voldoende normaal op elkaar afge-
steld. By - ‘ N -
Bij behandeling van hypothyreoidie mel een T4-preparaat streeft men vaak
naar een hoog—normale'T4-p1a5maspiege1 bij een normale T3-plasmaspiegel.
Bij volledige hormoonsubstitutie, wanneer de schildklier niet meer functio-
neert, dient alle T3 in het Tichaam gevormd te vicrden door omzetting van
74. Wanneer de schildklier normaal functioneert is zo'n 20% van het in het
lichaam circulerende T3 rechtstreeks afkomstig van de schildklier. Om deze -
extra hoeveelheid T3 in de periferie te kunnen vormen zal dan zoveel T4
moeten worden toegediend dat er meer T4 in het plasma aanwezig is dan

normaal (Wiersinga, 1986).

2.7 Discussie

2.7.1 Euthyreoidie of geen euthyreoidie?

Het is maar de vraag of bij euthyreoidie op hypofyseniveau 00k altijd

sprake is van euthyreoidie op weefselniveau. In divérse onderzoeken is
gevonden dat, wanneer patiénten op basis van plasma hormoonspiegel-bepalin-
gen goed lijken te zijn ingesteld op hormoonsubstitutie, er toch problemen i
op kunnen treden die samen hangen met schildklierdysfunctie. Hierbi] Tijkt ]
het weinig uit te maken welk type preparaat werd -gebruikt. Of deze lichie
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afwijking van een normale activiteit van schildklierhormonen kwaad kan is
niet duidelijk (Bindels and Meinders, 1988; Nieuwenhuijzen Kruseman en
Geelhoed-Duijvesteijn, 1987). Het komt ook geregeld voor, dat bij mensen
plasma hormoonspiegels afwijken van normaal, zonder dat men klachten heeft.
Mogelijk zeggen de plasmaspiegels van schildklierhormonen niet alles over
de activiteit van deze hormonen in de diverse perifere doelorganen. Volgens
GeeThoed-Duijvestijn et al. zegt normalisering van plasmaspiegels van
hormonen op zich weinig over de werkelijke schildklierstatus. Bindels en
Meinders vonden geen correlaties tussen totale schildkTierhormoon plasma-
spiegels en klinische parameters, ‘terwijl Gow et al. ook geen correlaties
vonden tussen vrije T3 plasmaspiegels en serum-markers voor perifere
activiteit. In plaats daarvan zou men mogelijk meer .moeten kijken naar
’kTinische aspecten door de functionering van de perifere doelorganen te
controleren. In dat geval zou men af moeten gaan op eventueel door de
patiént gemelde klachten. Discussies hierover komen op gang (Fraser et al.,
1988; Helfand and Crapo, 1990), maar tot nu toe pleit men over het algemeen
‘nog altijd voor gebruik van plasma hormoonspiegels bij het vaststellen van’
euthyreoidie (Toft, 1985; Carr et al., 1988; Leslie and Toft, 1988;
Nieuwenhu1ijzen Kruseman, 1988).

Het Tijkt niet uitgesioten dat het niveau van de schildklierfunctie in de
periferie niet altijd overeenkomt met wat men daarvan aan de hand van .
gevonden plasmaspiegels van schildklierhormonen zou verwachten. De. vraag is
wat deze mogelijke discrepantie tussen plasmaspiegels van schildklierhormo-
nen en aciiviteit van deze hormonen in de periferie zou Kunnen verklaren.
De meest waarschijnlijke verklaring is dat er verschillen zijn in de
afstelling van het schildk Tierhormoonsysteem tussen de hypothalamus-
hypofyse-schildklieras en de periferie. Verschillen tussen perifeer
verbruik en centrale regulatie van de productie van schildkTierhormonen
Kunnen veroorzaakt worden- door verschillen in opname van de hormonen of
door ‘verschillen in omzetting van T4 in T3 tussen de hypofyse en de
perifere organen.

De mate waarin schildklierhormonen worden opgenomen uit het plasma kan
verschillen tussen hypofyse en periferie. Opname van schildklierhormonen is
een actief proces (Edmonds, 1987). Zo’n actief proces zou -in bepaalde
organen of bij bepaalde individuen door diverse factoren beinvloed kunnen
worden, al zijn dergelijke factoren nog niet bij name genoemd. De mate
waarin cellen in staat zijn actief schildklierhormonen op te nemen zou dan
tussen verschillende weefseltypes kunnen variéren. Ook tussen individuen
zouden verschillen in opnamecapaciteiten op kunnen treden. Er blijken -.
individuele verschillen in perifere resistentie tegen schildklierhormonen
te bestaan. Veranderde plasmaconcentraties van stoffen, waarvan de aanwe-
zigheid gecorreleerd 1ijkt te zijn met de perifere activiteit van schild-
klierhormonen, zouden mede veroorzaakt kunnen zijn door een veranderde
permeabiliteit van membranen (Gow et al, 1987). Ofwel: schildklierstoornis-
sen zouden gecorreleerd kunnen zijn aan veranderingen in permeabiliteit van
membranen, wat weer van invloed is op de opnamecapaciteiten van weefsels.
Dit alles zou (mede) kunnen verklaren waarom gevonden plasma schildklier-
hormoonpiegels niet altijd overeenkomen met de activiteit van deze hormonen
in de periferie. , ‘

Naast verschillen in opname van schildklierhormonen zouden verschillen in
omzetting van T4 in actief T3 tussen hypofyse en periferie ook een rol
kunnen spelen. Dit 1ijkt niet eens zo’n vergezochte verklaring. Deze
omzetting wordt verzorgd door twee typen 5’-deiodinase, die verschillen in
kinetische constantes en in verdeling over de hypofyse en de periferie. 5/-
DI komt met name voor in de perifere weefsels, terwijl 5/-DII hoofdzake1i jk
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in de hypofyse actief is. Het 5’-DII is al bij veel lagere T4-concentraties
actief dan 5’-DI. Hierdoor kan de omzetting van T4 en T3 verschillen tussen
hypofyse en de perifere organen bij bepaalde hoeveelheden T4.
De hypofyse blijkt, veel meer dan-de perifere weefsels, naast T3 uit het
plasma gevoelig te zijn voor T3 dat verkregen is door deiodinering van T4
ter plaatse (Larsen et al., 1981; Griffin, 1985; Toft, 1985; Gow et al.,
1987; Leslie and Toft, 1988). De hypofyse 1ijkt dan ook gevoeliger te zijn
voor plasma-T4 dan de periferie, en de periferie juist gevoeliger voor
plasma-T3 (Fraser et al., 1986). Hiervan uitgaand zeggen normale TSH-
‘plasmaspiegels misschien niet alles over de toestand van het schildklier-
hormoonsysteem in de periferie (Carr et al., 1988). Te hoge T4-plasmaspie-
gels hoeven niet per definitie problemen van hyperthyreotische aard op
weefselniveau tot _gevolg te hebben (Toft, 1985) . Daarnaast zou bij normale
T4-plasmaspiegels een hypothyreoidie in de per1ferle niet onmogelijk Z]Jn ,
0ss, 1988; Carr et ai., 1988). -

" 2 Haarom problemen bij de overgang van schildklierpoeder op T4?
Euthyreoidie, vastgesteld op basis van gemeten plasmaspiegels van schild-
k1lierhormonen, betekent dus mogelijk niet per definitie dat een individu op
weefse1niveau'euthyreoid en daarmee klachtenvrij is. In de literatuur zijn
meerdere meldingen gedaan van problemen die optreden ondanks normale

plasmaspiegels van schildklierhormonen. Vaak zijn het klachten die overeen-
koméen met klachten die optreden bij hyperthyreo1d1e zoals hartklachten en -~

afwijkingen in leverfunctie.

De klachten die door een deel van de hypothyreo1d1epat1enten na de overstap
van Thyranon op een T4-preparaat werden gemeld, 1ijken meer op klachten die
samenhangen met hypothyreoidie (gewichtstoename, vermoeidheid). Deze
patiénten worden op basis van gemeten plasmaspiegels van schildklierhormo-
nen euthyreoid verklaard, terwijl er perifere kenmerken van hypothyreoidie
lijken op te treden. Volgens Carr et al. (1988) voelen hypothyreo1d1epat1—
enten zich over het algemeen het beste wanneer zij enigszins te hoog zijn °
ingesteld. Dit zou kunnen betekenen dat een te hoge instelling tot een '
juiste hoeveelheid schildklierhormonen in de periferie leidt, terwijl bij
een schijnbaar juiste instelling een tekort aan hormonen optreedt in de
_periferie. Door de moeilijke standaardisering van schildklierpoederprepara-
ten wordt het niet voor onmoge]ijkkgehouden'datxpatiénten tijdens het ‘
gebruik van dergelijke preparaten enigszins te hoog ingesteld zijn geweest.
Het Tichaam kan zich hebben 1ngeste]d op een lichte vorm van hyperthyreo-
idie, zodat bij overstap op een nieuw preparaat een hogere dosering nodig
"is dan normaal.

Mogelijk ook vertonen de op een T4- preparaat overgestapte patiénten

klachten, omdat zij niet voldoende in staat zijn om T4 op te nemen en/of om-

te zetten in T73. Wanneer dit vermogen is afgenomen in de periferie maar
niet in de hypofyse, kunnen klachten optreden die samenhangen met een
tekort aan actief schildklierhormoon in de perifere organen, terwijl dat
niet blijkt uit afwijkende plasma hormoonspiegels, omdat de regulatie via
de hypofyse normaal is.

Wanneer er inderdaad sprake is van een verlaagde verwerkingscapaciteit van . _,

T4 bij een groep patiénten, blijft de vraag of dit veroorzaakt is door het
gebruik van Thyranon. Mensen die lange tijd Thyranon hebben ges]ikt, kregen
daarmee naast T4 ook T3 binnen. Het zou kunnen dat men hierdoor min of meer
‘verwend’ is, de eigen 5’-DI/DII-activiteit voor vorming van T3 uit T4 op
een lager peil heeft gezet met als gevo]g dat bij een overgang op gebruik
van alleen T4 het lichaam niet meer in staat is zelf voldoende T3 te
.vormen. Iets dergelijks zou ook kunnen gelden voor de opname van T4 uit het

plasma.
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Het is echter ook mogelijk dat niet Thyranon de veroorzaker is van een
verlaagde periferie metabolisering van T4, maar dat de oorzaak gezocht moet
worden in de effecten van de schildklieraandoening. Zoals in 2.3.4 al is
gezegd is in geval van een hypothyreoidie de activiteit van 5'D-I, dat met
name in de perifere organen voorkomt, afgenomen terwijl die van 5'D-II
toegenomen is. Daarnaast duurt het vaak lang voordat een hypothyrecidie .
wordt gediagnostiseerd, terwijl de patiént alle langere tijd met klachten -
rondloopt. Het is niet onmogelijk dat in het lichaam organen schade oplopen .
door de langdurige verstoring-van lichaamsfuncties als gevolg van tekorten
aan schiTdklierhormonen dje ontstaan wanneer €én hypothyreoidiepatiént niet
tijdig wordt gesubstitueerd. Dit kan er de oorzaak van zijn dat de perifere
‘organen (m.n. de lever) niet meer in staat zijn:in normale mate T4 om te
zetten in T3. Na aanvang van de behandeling van een hypothyreoidie, die
lange tijd heeft bestaan voordat het werd ontdekt, zou de functionering van
bepaalde organen mede door dergelijke beschadigingen nog geruime tijd A
‘ontregeld kunnen zijn. Mogelijk kan zo ook langdurige vermindering ontstaan
van het vermogen om in de perifere organen T4 in T3 om te zetten.
Tenslotte is het natuurlijk ook mogelijk dat een groep patiénten altijd al,
dus ook vdor gebruik van Thyranon, een verminderde activiteit van het enzym

. 5/D-1 had, wat vervolgens. pas door de overstap van Thyranon op een T4-
preparaat aan het licht is gekomen. Een dergelijk fenomeen is nooit

,,,ww*iéfibeschreven, maar zou vergeleken kunnen worden met een glucose-6-fosfatase
‘deficiéntie, wat berust op een erfelijke stoornis en leidt tot verstoring
van de normale glucosehuishouding. Wanneer een dergelijke enzymstoernis
inderdaad zou kunnen bestaan, zou dit ook moeten voorkomen bij mensen, die
nooit Thyranon hebben gesTikt.

Al met 1ijkt het er dus op dat patiénten, die zijn overgestapt van Thyranon
(een preparaat met daarin zowel T4 als T3) op een preparaat met alleen T4,
problemen kunnen krijgen-omdat ze een tekort aan T3 in de perifere weefsels
hebben. Misschien is het toch wenselijk om naast T4 een bepaalde hoeveel-
heid T3 toe te dienen aan bepaalde hypothyreoidiepatiénten, al zou dit
volgens de theorie niet nodig zijn. Door de secretie van T4 en T3 door de

= schildklier na te bootsen, kunnen mogelijk problemen worden voorkomen.

2.8 Samenvatting

Problemen die zich voordoen bij de behandeling van hypothyreoidie 1ijken
niet eenvoudig te verklaren. Toch zijn er in de literatuur aanwijzingen
gevonden die een deel van de problematiek zouden kunnen verklaren.

De klachten die patiénten melden na de overgang van Thyranon op een T4-
preparaat, wijzen op hypothyreoidie in perifere organen, terwijl de pati-
enten volgens de artsen goed op het nieuwe preparaat zijn ingesteld. In de
kliniek wordt de schildklierstatus vastgesteld aan de hand van plasmaspie-
gels van schildklierhormonen. Deze plasmaspiegels blijken door diverse
factoren te kunnen worden beinvloed en kunnen zo een verkeerd beeld geven
van de werkelijke schildklierstatus. Van groot belang is de mogelijke
discrepantie tussen gemeten plasmaspiegels van schildklierhormonen en de
schildklierstatus op weefselniveau. Normale hormoonspiegels 1ijken niet per
definitie een afwijkende activiteit van schildklierhormonen in de periferie
uit te sluiten, en omgekeerd. Mogelijk zou men bij beoordeling van de
schildkTierstatus gebruik moeten gaan maken van objectieve parameters voor
perifere activiteit van schildklierhormonen. :
Een verlaging van T3 in de periferie kan het gevolg zijn van een afgenomen
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opnamecapaciteit van T3 of een afgenomen omzettingscapaciteit van T4 in 13
in de perifere weefsels. Hypothyreoidie in de periferie terwijl plasma
hormoonspiegels normaal zijn doet denken aan het “Tow T3 syndrome’ dat
optreedt bij ziekte en stress, waarbij de omzetting van T4 in T3 in de
periferie afgenomen is als gevolg van een verlaagde activiteit van het
enzym 5’-DI. Mogelijk is het optreden van klachten als vermoeidheid,
spierpijn en gewichtstoename, die door sommige patiénten wordt gemeld, het
gevolg van hypothyreoidie in de periferie ten gevoige van afname van de
opname van T4 in de perifere cellen en/of omzetting in T3. Na langdurig
gebruik van Thyranon, dat naast T4 ook T3 bevat, zou de activiteit van
5/D-1, dat verantwoordelijk is voor de perifere omzetting van T4 in T3,
afgenomen kunnen zijn, omdat dan de gebruiker zelf niet alle T3 hoeft te
vormen uit T4. Bij overschakeling op een T4-preparaat kunnen dan problemen

optgeden, omdat nu alle T3 weer door het lichaam zelf moet worden gevormd, ‘l

terwijl de activiteit van 5’-DI is afgenomen. Ook zouden problemen’ in de
perifere omzetting van T4 in T3 kunnen ontstaan als gevolg van een ontre-
gelde lichaamsfunctionering door een langdurig tekort aan schildklier-
_hormonen. Ook kan een te lage 5/D-1 activiteit een eigenschap van een
persoon zijn, die al bestond voor aanvang van de behandeling van hypothy-

reoidie.

w
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Hoofdstuk 3.

Interviews met
schildklierdeskundigen.

3.1 Inleiding

Uit het literatuuronderzoek, dat is beschreven in hoofdstuk 2, kwamen
ideeén naar voren over factoren die een rol zouden kunnen spelen bij het
ontstaan van klachten, die worden gemeld door patiénten die na het van de
markt verdwijnen van Thyranon een T4-preparaat gingen gebruiken. Aangezien
het hypothesen betreft, Teek het gewenst hierover van gedachten te wisselen
met Nederlandse deskundigen op het gebied van schildklieraandoeningen. -
Daarnaast was het gewenst informatie te krijgéen over wat de ervaringen in
~de praktijk zijn van artsen die hypothyreoidiepatiénten behandelen; komt
~men zelf de genoemde problemen bij patiénten die overstapten van Thyranon

op een T4-preparaat tegen en zo ja, hoe gaat men met deze problemen om? De
problemen bij gebruik van een T4-preparaat die worden gemeld door pati-
enten, lijken niet geheel in overeenstemming met hoe door de medische
wereld tegen de behandeling met T4-preparaten wordt aangekeken. De litera-
tuur die verscheen in de Nederlandse medische bladen in de tijd dat T4-
preparaten in Nederland op de markt kwamen, meldde dat hypothyreoidie veel
beter behandeld kan worden met een T4-preparaat dan met een schildklierpoe-
derpreparaat, en problemen bij patiénten die de overgang maakten van
Thyranon op een T4-preparaat zijn nooit beschreven. Van de kant van de
patiénten wordt gemeld dat behandelende artsen, wanneer klachten worden
gemeld terwijl plasmaspiegels van schildklierhormonen normaal zijn, over
het algemeen van mening zijn dat de klachten niet het gevolg kunnen zijn
van een afwijkende schildklierfunctie. Dit blijkt uit opmerkingen van de
respondenten van de enquéte van de Schildklierstichting Nederland naar
aanleiding van de gemelde problemen bij de overgang van Thyranon ‘naar een
T4-preparaat, alsook uit stukken die verschenen zijn in de Schildklier-
krant. } o

Met het uiteindelijke doel antwoord te krijgen op vragen over discussiepun-
ten die werden geformuleerd naar aanleiding van het literatuuronderzoek,
alsook om inzicht te krijgen in de ervaringen van artsen die schildklierpa-
tiénten behandelen, werd een aantal Nederlandse deskundigen op het gebied
~van schildklieraandoeningen benaderd. o ‘

" 3.2 Methode’van onderzoek

Uit de resultaten van het Titeratuuronderzoek zijn de volgende discussie-
punten geformuleerd:

1. In hoeverre zijn de totale T4 en T3 plasmaspiegels representatief voor
de schildklierstatus? Zijn er bij de mensen met problemen factoren aan
te wijzen die een veranderde (gebonden) fractie hormonen kunnen
veroorzaken? Zou men, voor het verkrijgen van een beter beeld, eigen-
1ijk niet de vrije fracties van schildklierhormonen in het plasma
moeten bepalen? A . : ,

2. Moet men misschien kijken naar parameters voor activiteit van perifere
organen, gezien de mogelijke discrepantie tussen de toestand in de
periferie en gevonden plasmaspiegels? Zo ja, welke parameters kan men
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daar het beste voor gebruiken? Men kan hierbi] bijvoorbeeld denken aan
stoffen in het bloed die een maat zijn voor de enzymatische activiteit
van de lever, factoren in de urine die een maat zijn voor de nierfunc-
tie, of de hartfunctie.

3. Kunnen de gemelde klachten veroorzaakt worden door een verminderd
omzettingsvermogen van T4 in T3, of een verminderde opname van schild-
k1ierhormonen in de cel? Kan een dergelijke verlaagde omzetting en/of
opname veroorzaakt zijn door gebruik van Thyranon? Kan dit verschijn-
se] op een of andere manier iets te maken hebben met of komt het
overeen met het ‘low T3 syndrome’ bij non-thyroidal illness?

4. Kan T3 toegevoegd aan de T4-therapie een oplossing bieden bij pati-

"~ enten met problemen na de overgang van Thyranon (T4 en T3) op alleen
T4, omdat het lichaam van de patiént dan niet alle T3 zelf hoeft te
. vormen? : i ,

5.% "Moet een schildklierpatiént per definitie rekening houden met bepaalde
% klachten die niet of moeilijk door hormoonsubstitie op te heffen zijn
+-“(waarbij men bijvocrbeeld kan denken aan klachten, die, direct of

indirect via de diverse hypofysaire hormoonsystemen, veroorzaakt
worden door schildklierhormonen)?

6. Hoe groot is de rol van andere ziektes of kwalen of bepaalde Tichame-
i ke toestanden (bijvoorbeeld spanningen of de overgang) bij het
gj‘optreden'van de gemelde klachten?

Naar aanleiding van deze vragen werd een interviewschema ontworpen met
‘daarin open vragen over deze discussiepunten en OVer de praktijkervaringen
van behandelend arisen. De vragenlijst behorend bij dit interview is
opgenomen 21s bijlage 2.

Een vijftal deskundigen op het gebied van schildklieraandoeningen is
geselecteerd op basis van het feit dat van hun hand publicaties zijn
verschenen aver schildklieraandoeningen in Nederlandse wetenschappelijke
tijdschriften en/of in de Schildklierkrant. De viJf geselecteerde personen
ontvingen het verslag van het literatuuronderzoek, met daarbij de hierboven
vermelde discussiepunten. Aan hen werd gevraagd of ziJ bereid waren ons te
woord te staan tijdens een interview, waarbij vragen gesteld zouden worden
.over deze discussiepunten en over hun praktijkerVaringen met de behandeling
van hypqthyreoﬁdiepatiénten. De volgende vijf personen werden benaderd:

- Prof. dr. Hennemann, internist/endocrinoloog,‘werkzaam in het Dijkzigt
7iekenhuis van de Erasmus Universiteit Rotterdam, I

- Prof. dr. Nieuwenhuijzen Kruseman, internist/endocrinoloog, werkzaam
in het Academisch 7iekenhuis Maastricht,

- Prof. dr. Reitsma, internist/endocrinoioog, werkzaam in het Academisch
7iekenhuis Groningen, ’

- Dr. Wiener, sinds 1988 gepensioneerd biochemicus, voorheen werkzaam in
het ziekenhuis van de Vrije Universiteit van Amsterdam en voorheen
adviseur voor de Schildklierstichting Nederland,

- . Prof. dr. Wiersinga, internist/endocrinoloog, werkzaam in het Acade-

" misch Medisch Centrum te Amsterdam.

Allen waren bereid aan het onderzoek mee te werken. Prof. dr. Hennemann
“heeft enkele vragen schriftelijk beantwoord, omdat hij in de periode waarin
wij de interviews wilden afnemen niet in de gelegenheid was ons persoonl1ijk
te woord te staan. De overige vier personen werden bezocht om de gesprekken
te voeren.

Het verloop van het gesprek werd voor een groot gedeelte vrij gelaten, de
vragenlijst met open vragen diende als ‘checklist’, om te zorgen dat alle

23



punten besproken zouden worden. Tijdens het interview werden aantekeningen
gemaakt en tevens werd met toestemming van de geinterviewde een bandopname
gemaakt. E1k interview werd vervolgens uitgeschreven. De antwoorden van de
geinterviewde personen werden samengevat en zijn per thema weergegeven (§
3.3). Hierbij is de keuze gemaakt om steeds te vermelden van welke personen
de verschillende uitspraken afkomstig zijn.

TensTotte werden de verkregen antwoorden bediscussieerd en zijn conclusies
getrokken; dit is weergegeven in § 3.4.

De tekst van dit hoofdstuk is voorgelegd aan de geinterviewde personen om
na te gaan of de resultaten uit de interviews met een juiste interpretatie
zijn weergegeven. Van allen is een bevestigende reactie ontvangen. '

3.3 Resultaten

3.3.1 Antwoorden op de vragen m.b.t. de discussiepunten -

1. B]eedp]asmaspiege]bepa]ingen

Het eerste discussiepunt heeft betrekking op het belang van bloedplasma-
spiegelbepalingen bij het beoordelen van de schildklierstatus.

Alle ondervraagde deskundigen zijn van mening dat voor het vaststellen van
de schildklierstatus de plasmaspiegelbepalingen onmisbaar zijn. TSH-
spiegels zijn hiervoor het meest geschikt. Wiener meldt, dat in de tijd dat
hij nog actief betrokken was bij de behandeling van schildklierpatiénten,
T4-spiegels de meest geschikte plasmaspiegels waren, maar dat waarschijn-
iijk tegenwoordig de TSH-bepaling het meest gevoelig is. Reitsma en
Wiersinga zeggen dat naast de TSH-bepaling vaak een vrije T4-bepaling (ook
wel FT4 gencemd) wordt uitgeveerd. Bepaling van de vrije fractie hormonen
(FT3 en FT4) is relevanter dan die van de totale fractie hormonen. Nieuwen-
huijzen Kruseman is van mening dat T4 en T3 plasmaspiegels van beperkte
betekenis zijn indien de TSH-waarde abnormaal is en T4 en T3 in het normale
gebied, omdat deze per individu verschillen. S ‘

Ook werd gevraagd naar het mogelijke probleem van beinvloceding van plasma-
spiegels door gebruik van medicijnen en/of door bepaalde Tichamelijke
toestanden. Hierdoor zouden bepalingen van deze spiegels een verkeerde
indruk kunnen geven van de schildklierstatus (zie § 2.5). Reitsma en Wiener
denken dat dit niet meer zo’n groot probleem is; er wordt over het algemeen
volgens hen voldoende rekening mee gehouden. Verder worden de bepalingen
die men momentee]l doorgaans gebruikt (vrije fracties hormonen, TSH) niet of
nauwelijks beinvloed door de diverse in § 2.5 genoemde factoren.

2. Paramaters voor perifere activiteit

Het tweede discussiepunt draait om het gebruik van parameters voor perifere
~activiteit van schildklierhormonen om de schildklierstatus te bepalen.
Vanwege een mogelijke discrepantie tussen de activiteit van schildklierhor-
monen in de perifere organen en plasmaspiegels van schildklierhormonen zou
dit misschien kunnen bijdragen aan het nauwkeuriger vaststellen van de
schildklierstatus van de patiént. De deskundigen werd gevraagd in hoeverre
zij menen dat parameters voor perifere activiteit bruikbaar zijn voor het
bepalen van de schildklierstatus.

Volgens de deskundigen zijn om diverse redenen bepalingen van parameters

- voor perifere activiteit, zoals bijvoorbeeld hartslagfrequentie of achil-
lespeesreflex, in de praktijk niet bruikbaar, in ieder geval niet als
routinebepaling. Reitsma zegt dat het zijns inziens alleen in aanmerking
komt als er een duidelijke discrepantie is tussen wat Jje meet en wat de
patiént ervaart, wat weinig voorkomt. Bepaling van dergelijke parameters is
intensief, onnauwkeurig en moeilijk te objectiveren omdat er niets gestan-
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daardiseerd is. Bovendien is er volgens Nieuwenhuijzen Kruseman sprake van
veel intra-individuele variabiliteit. Hij meent dat parameters voor
perifere activiteit niet meer informatie opleveren dan de plasma TSH-
bepaling. Ook Hennemann zegt dat TSH de beste parameter is voor een Juiste
bepaling van de schildklierstatus. Wiersinga is van mening dat bepaling van
plasmaspiegels onmisbaar is en het meest belangrijk b1ijft bij bepaling van
de schildklierstatus. Volgens Wiener is aan een goede test voor perifere
activiteit dringend behoefte, maar beschikt men daar helaas niet over.

3. Hypothyreoidie in perifere weefsels? ,

Het derde discussiepunt behandelt de mogelijkheid dat klachten optreden
doordat perifeer hypothyreoidie optreedt als gevolg van een verlaagde
opname of omzetting van schildklierhormonen in de periferie. We vroegen de
~ deskundigen wat zij vinden van deze hypothese. ' ‘
Men_is erg voorzichtiy in het beantwoorden van deze vraag. Reitsma en
‘sNieuwenhuijzen Kruseman hebben het gevoel dat het optreden van klachten
‘niet het gevolg van schildk1ierhormoonfactoren kan zijn, als de plasmaspie-
gels normaal zijn. Nieuwenhuijzen Kruseman zegt dat het mogelijk is dat
jemand, die volledig afhankelijk is van T4, een andere schildklierstatus
‘heeft dan jemand met ook nog eigen T3-productie. Toch betwijfelt hij of de
“klachten iiberhaupt wel iets te maken hebben met T4 en T3. Hennemann
“beantwoordt onze vraag door mee te delen dat de hypothese interessant :is,
‘masr dat in de praktijk substitutie met T4 voldoet, met als maat voor goede
substitutie serum-TSH. Wiersinga zegl dat het mogelijk is dat substitutie ‘
met thyroxine niet optimaal is, omdat misschien het ene orgaan anders
omgaat met T4 dan het andere orgaan, maar dat dit onvoldoende is onder-
bouwd. Patiénten met perifere resistentie voor schildklierhormonen komen
vrijwel niet voor. Hij meent dat de klachten weinig specifiek zijn en ook
het gevolg kunnen zijn van bijvoorbeeld een tekort aan een of andere, niet
nader bepaalde factor. Wiener zegt dat het probieem inderdaad verocorzaakt
kan worden door een andere gevoeligheid of opnamecapaciteit voor schild-
‘k1ierhormonen in de perifere organen vergeleken met de hypofyse, of doordat
het ene perifere orgaan anders reageert dan het andere. Wiener vertelt dat
hij medio 1989 een brief aan Hennemann heeft geschreven, waarin hij ook -
deze mogelijkheid van slechte perifere conversie van T4 in T3 aankaart; hij
schrijft in de brief dat als de conversie in de hypofyse wel normaal :
verloopt, je zo een klinische hypothyreoidie kunt krijgen met normale vrije
T4 en TSH. Hennemann schrijft Wiener overigens- in antwoord op deze hrief,
dat het theoretisch gezien, op grond van verschillen in opname van T4 in
verschillende organen, inderdaad verklaarbaar is dat patiénten niet
yolledig euthyreotisch zijn voor elk orgaan. Wel meent Hennemann dat
afwijkingen van de norm door substitutie met T4 gering zijn en niet-altijd
hoeven te Teiden tot subjectieve klachten. Hij schrijft dat hij zich
afvraagt, of nijet juist gebrek aan voldoende deskundigheid van de arts op
het gebied van schildklierhormoonsubstitutie en aandacht van de arts voor
de patiént de belangrijkste oorzaak is van persisterende klachten. Henne-
mann schreef Wiener in dezelfde brief, dat zijn onderzoeksgroep bezig is
met de voorbereiding van een onderzoek naar de vraag, of het mogelijk is
met T4 een volledig adequate substitutie te bewerkstelligen; dergelijk
onderzoek blijkt echter uiteindelijk niet te zijn uitgevoerd.

Een volgende vraag, die werd gesteld aan de geinterviewden, is hoe het komt
dat klachten juist lijken op te treden bij die patiénten die zijn overge-
stapt van Thyranon op een T4-preparaat.

Wiersinga denkt dat mensen die Thyranon gebruikten over het algemeen zijn
overbehandeld, en daardoor dus altijd een lichte hyperthyreoidie hebben
gehad. Dan is het volgens hem logisch dat het Tichaam zich opnieuw moet
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instellen en dat vertaalt in klachten als vermoeidheid; je mist de T3-piek,
die vrijkomt na inname van Thyranon, als je T4 inneemt. Volgens Hennemann
zijn klachten bij de overgang op T4 deels te verklaren door de onzekerheid
in het verleden bij de medici over hoe de substitutie diende te geschieden.
De deskundigen zijn van mening dat ook psychologische factoren meespelen.
Indien men jarenlang vertrouwd is geweest en zich prettig heeft gevoeld met
een preparaat, dan is overstappen op een nieuw preparaat volgens Hennemann
altijd beangstigend. Ook Reitsma zoekt de verklaring in de gebondenheid met
het preparaat van patiénten die lang Thyranon hebben gebruikt. Nieuwen-
huijzen Kruseman denkt dat de problemen helemaal niet door Thyranon komen;
zijn mening is dat de klachten veroorzaakt worden door een soort rouwproces
dat optreedt bij mensen die Tange tijd een bepaald medicament hebben ‘
gebruikt en zich daar best bij voelden. Wiener daarentegen oppert de
moge 11 jkheid dat als je preciezer gaat kijken, het veel vaker voor kan
komen dat mensen toch wat meer problemen hebben op puur T4 dan op T4 en T3.
En anders kan volgens hem de oorzaak gezocht worden in het feit dat de -
verschillende organen bij de één toch een beetje anders reageren dan bij de
ander, voor wat betreft de behoefte aan T3 en/of het vermogen om T4 in T3
om te zetten. ,

ten andere vraag is in hoeverre een eventuele perifere hypothyreoidie als
gevolg van een verlaagde opname of omzetting van schildk1ierhormonen in de
perifere weefsels 1ijkt op het “low T3 syndrome’, dat optreedt bij bijvoor-
beeld “non-thyroidal illness’. Op deze vraag gaven Wiener en Nieuwenhuijzen
Kruseman beiden het antwoord dat deze fenomenen waarschijnlijk weinig met
elkaar te maken hebben. Nieuwenhuijzen Kruseman meent dat het /Tow T3
syndrome’ meer gegeneraliseerd is, hij weet niet of een eventuele perifere
hypothyreotische toestand hiermee vergeleken kan worden. Volgens Wiener
hebben bij ‘non-thyroidal illness’ patiénten geen hypothyreotische klach-
ten, ondanks een laag plasma T3; zij hebben in feite een adequate schiid-

klierfunctie.

4. Behandeling met T3 _
Over het gebruik van T3 bij behandeling van hypothyreoidie ging het vierde
discussiepunt. Naar aanleiding hiervan vroegen wij de deskundigen in de
eerste plaats of zij patiénten behandelen met T3 en wat voor hen beweegre-
denen zijn om T3 al dan niet voor te schrijven. :
Reitsma antwoordt dat hij in principe geen patiénten behandelt met T3 of
- een combinatie, op een enkele specifieke uitzondering na. Reden om geen T3
te gebruiken is voor hem dat T3 kort werkt, het heeft een korte halfwaarde-
tijd. Hij zegt dat een constante instelling eenvoudiger is op T4 dan op T3,
bovendien moet T3 vaker op een dag worden gegeven. Volgens Wiener is het
behandelen met alleen T3 in het algemeen niet aan te raden, onder andere
omdat T3 veel sneller werkt dan T4 en de bloedspiegel daardoor veel grotere
. schommelingen vertoont. Dat zou een ongunstige werking op het hart kunnen
hebben, vooral bij oudere mensen. Verder geeft Wiener als argument tegen
het gebruik van alleen T3, dat dan het regelmechanisme, dat er bij ’non-
thyroidal illness’ voor zorgt dat er minder T4 in T3 wordt omgezet, niet
meer werkt. Alleen T3 geven, daar krijgt men volgens Nieuwenhuijzen
Kruseman juist klachten van; alleen T4 is al onfysiologisch, maar alleen T3
is helemaal onfysiologisch. Daarnaast is het in zijn ogen ook ongewenst dat
met gebruik van alleen T3 het al eerder gencemde compensatiemechanisme
wordt uitgeschakeld, namelijk de verlaging van de hoeveelheid plasma-T3 bij
bijvoorbeeld ziekte.
Vervolgens stelden wij de vraag in hoeverre men van mening is dat toevoe-
ging van T3 aan de T4-therapie of overstappen op een combinatiepreparaat of
schildk Tierpoeder een oplossing zou kunnen zijn voor patiénten, die
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klachten blijven houden zoals die eerder zijn genoemd (vermoeidheid,
gewichtstoename e.d.). Dit gezien het feit dat deze klachten mogelijk het
gevolg zijn van een gebrek aan actieve schildklierhormonen in de periferie.
Daarbij vroegen wij de deskundigen hun mening toe te lichten.

Volgens Wiersinga krijgt men ook problemen wanneer men T4 plus T3 gaat
geven, omdat er dan een piek in de T3-plasmaspiegel ontstaat door de inname
van T3. Hij zegt dat er naar zijn mening op dit moment geen aanwijzingen
zijn die voor toevoeging van T3 aan substitutietherapie met T4 pleiten, al
is het volgens hem niet ondenkbaar dat het kan baten. ‘Als men echt iets wil
doen dan, zou men volgens Wiersinga een preparaat met vertraagde afgifte
(’slow-release’) van T3 moeten ontwikkelen om het probleem van de piek-in
de»T3-p1asmaspiege1 te vermijden; dan zou de therapie mogelijk beter
worden. Maar tot nu toe is de noodzaak hiervoor naar zijn smaak onvoldoende-
ondgrbpuwd..Nieuwenhuijzen Kruseman ziet geen enkele reden om T3 aan een
‘T4-substitutietherapie toe te voegen zolang het niet bewezen is dat het
redelusis T3 erbij te geven. ‘Hij yraagt zich af of de klachten iberhaupt
ie;&AmetVschi1dk1ierhormonen'te maken hebben. Op de vraag of het niet juist -
fysiologisch is T4 plus T3 te geven, aangezien de schildklier normaal
gesproken ook beiden produceert, geeft hij het antwoord dat de dageli jkse
variatie aan T4 en conversie van T4 in T3 die iemand heeft, het meest
fysiologisch is. Hij vraagt zich dan ook af of T3 aan T4 toevoegen op
weefselniveau wel meer fysiologisch is dan alleen T4 geven, omdat je die
variatie daarmee dan nog niet kunt nabootsen. Wiener meent dat mensen die
klachten blijven houden, die niet teruggevoerd kunnen worden op een te
korte instelling van de therapie, een niet goed aangepaste dosering van T4,
psychische factoren, andere stoornissen of dieetfactoren, in veel gevallen
verbeteren als ze er T3 bij krijgen. Hij ziet dit bevestigd in de resulta-
ten van de S.N.-enguete, waaruit zijns inziens blijkt dat verschillende
patiénten, die klachten meldden na de overgang van Thyranon naar een T4-
preparaat, zich beter voelden nadat ziJ opnieuw een combinatie van T3 en T4
gingen gebruiken (zie hoofdstuk 5). De meest waarschijnlijke verklaring
voor het feit dat de toestand van deze mensen verbetert, 1ijkt hem dat er
dus niet voor alle organen tegelijk een optimale dosis T4 gevonden kan
worden, .en wel een optimale_combinatie van T4 en T3. Wiener zegt dat er
ongetiwijfeld een aantal patiénten zal zijn dat niet verbetert op een
combinatie van T4 en T3, maar dat het al een geweldige winst is als er een

heleboel wel op reageren. Overigens bepleit hij in bepaalde geseiecteerde '_{f‘"

gevallen een combinatie van T3 en T4 als (proef)behandeling, maar zeker
niet het gebruik van preparaten uit schildklierpoeder, die minder goed
gestandaardiseerd zijn. Reitsma denkt in principe niet dat toevoeging van
73 een oplossing biedt behalve in die gevallen waarin men zou meten dat de
FT3 te laag is, bijvoorbeeld door gebruik van medicamenten die de overgang
van T4 naar T3 remmen, al kan hij niet zeggen dat specifiek bij die mensen
klachten optreden. Er is geen combinatiepreparaat in Nederland en er is
volgens Reitsma te weinig grond voor het zelf maken van een combinatie.
Over het algemeen kunnen patiénten volgens hem klachtenvrij worden behan-
deld met alleen T4._Hennemann schrijft ons naar aanleiding van deze vraag
dat toevoeging van T3-subgtitutie samen mel T4 in het verleden is gedaan en
dat tabletten als zodanig/ ook bijvoorbeeld in Duitsland verkrijgbaar zijn.
Hij meent dat het bezwaar tegen deze methode is, dat kunstmatige toediening
van T3 de mogelijkheid aan het Tichaam ontneemt, de T3-productie uit T4 te
verminderen in situaties van ziekte of van vermagering, wat gezien wordt
als een nuttig adaptatiemechanisme ter instandhouding van de energievoorra-
den in het lichaam en de functie van de organen. Indien men nu kunstmatig
T3 toedient via tabletten, b1ijft onder genoemde omstandigheden de T3-

productie te hoog.
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5. Hypothyreoidie: klachtenvrij te behandelen? ,

Het volgende punt van discussie betrof de vraag of patiénten met een
hypothyreoidie rekening moeten houden met het feit dat het hebben van een
hypothyreoidie bepaalde klachten met zich mee kan brengen die niet of niet
volledig met substitutietherapie zijn op te heffen. Wij vroegen de deskun-
digen dan ook of zij menen dat er dergelijke klachten zijn waarmee patién-
ten moeten leren leven. :
Volgens Reitsma zijn hypothyreoidiepati&nten in principe goed te behande-
len, of het nu gaat om mensen die hypothyreotisch werden na behandeling van
hyperthyreoidie, of om mensen met gewone hypothyreoidie. Hij zegt dat over
het algemeen patiénten met T4-substitutietherapie klachtenvrij moeten

kunnen worden behandeld. Wiersinga zegt dat in principe patiénten klachten-

vrij kunnen worden behandeld, aangezien een heleboel patiénten geen enkele

klacht meer hebben als ze eenmaal goed zijn ingesteld. Het is niet zo dat =

het altijd lukt, maar hij denkt dat het te negatief is om te zeggen dat de

behandeling er wel is, maar dat iedereen toch klachten houdt en daar maar

- mee moet leren Teven. Volgens Wiener is het niet zo dat je in het algemeen
kunt zeggen dat er bepaalde klachten zijn waar een hypothyreoidiepatiént
niet afkomt; er zijn een heleboel hypothyreoidiepatiénten die zich prima -
voelen. Hij zegt dat er soms weinig aan een klacht te doen is, maar in
principe moeten bij behandeling de klachten verdwijnen als het puur om

hypothyreoidie gaat. Nieuwenhuijzen Kruseman is van mening dat een schild- K

klieraandoening symptoomloos te behandelen moet ‘zijn. Wat er dan nog
overblijft is volgens hem toch vaak het achterliggend coloriek. Hij zegt
dat er studies worden verricht om te kijken of, ondanks normale TSH-
waarden, toch veranderingen in bepaalde functies te ontdekken zijn. Dat
nooit iets is aangetoond, is voor hem reden te denken dat dat dan wel niet
zo zal zijn. Hij haalt het voorbeeld van vermoeidheid aan. Hij zegt dat
sommige patiénten, wanneer ze behandeld worden, gewoon moe blijven. Daar

moeten ze dan mee leren leven, niet omdat het een klacht van hypothyreoidie

is, maar omdat ze bij een groep erg moeie mensen in de samenleving horen.
Hij maakt duidelijk daarmee niet te willen zeggen dat, op het moment dat
klachten blijven bestaan en de schildklier is behandeld, dat dus niet door
de schildklier komt en dat men er dus maar mee moet Teren leven. Maar dat
is volgens hem wel de vertekening of bias waar men mee te maken heeft..
Hennemann tenslotte schrijft ons dat zijns inziens het antwoord op deze
vraag moet zijn, dat bij alle patiénten, die wegens een hypothyreoidie
worden gesubstitueerd met T4, de klachten dienen te verdwijnen.

6. Andere oorzaken van klachten - S :

In het laatste discussiepunt stond centraal de vraag in hoeverre bepaalde
klachten, die in ons verslag genoemd zijn in verband met hypothyreoidie, in
het algemeen ook toegeschreven kunnen worden aan andere lichamelijke
toestanden zoals bepaalde aandoeningen, ziektes, spanningen of de menopau-
ze. Wij vroegen de deskundigen of er eventueel andere oorzaken voor de

genoemde klachten te noemen zijn, en of zé ons voorbeelden konden geven van

dergelijke klachten.

Zowel Reitsma als Nieuwenhuijzen Kruseman zijn van mening dat de oorzaak
van de problemen een psychogene oorsprong heeft. Voligens Reitsma moet men,
op een bepaalde Teeftijd, er natuurlijk rekening mee houden dat dat een
factor kan zijn. Hij is wel van mening dat de overgang vaak als dooddoener
wordt gebruikt voor klachten waar men niet goed een verklaring voor heeft,
en vindt dus dat men een beetje moet oppassen met het direkt toeschrijven
van klachten aan de overgang. Volgens Reitsma komen de problemen het meeste
voor bij die mensen die ontzettend lang Thyranon hebben gehad waardoor er
een zekere verbondenheid met zo’n preparaat ontstaat. Hij kan er eigenlijk
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geen andere verklaring voor geven dan dat het een beetje samenhangt met wat
weerstand om over te stappen op een andere medicatie, wat men wel vaker
ziet als mensen heel lang een bepaalde medicatie gebruikt hebben. Reitsma
denkt dat de verklaring van de klachten toch meer te vinden is in de bele-
vingssfeer en niet in objectief meetbare parameters. Nieuwenhuijzen
Kruseman zegt, dat wanneer men zich niet goed voelt ondanks een goede TSH-
plasmaspiegel, dat dan door iets anders komt, bijvoorbeeld door de over-
gang. Volgens hem accepteren mensen met een hypothyreoidie het niet als ze
in de overgang komen. Nieuwenhuijzen maakt duidelijk dat hij de indruk
heeft dat de gemelde klachten helemaal niet door Thyranon worden veroor-
zaakt. Hij denkt dat de klachten komen door de verlating van een medicament
dat je heel lang hebt mogen gebruiken en waar je je best bij voelde.
Volgens hem zijn de gemelde klachten het gevolg van de somatisering van
psychische klachten, of voelt men zich om andere redenen niet lekker. Hij
denktiniet dat het door de schildklier komt. HiJ oppert- de mogelijkheid dat
sroblemen kunnen optreden door eventuele verschillen in samenstelling van
sde vegschillende T4-preparaten, waarbij het gaat om vulstoffen en niet om .
‘hoeveelheid schildklierhormonen. Volgens hem zijn er mensen die het ene T4-
preparaat wel en het andere niet goed verdragen.
MWiersinga meent dat klachten als moe zijn heel onspecifiek zijn, het kan
ook komen door een tekori aan een factor X, of doordat men zich ongelukkig
‘voelt: Als men dit soort klachten hoort als arts, dan moet men volgens hem,
wanneer de hormoonuitslagen goed zijn, eerst kijken of er niet jets anders
aan de hand is, of er niet een algemene lichamelijke oorzaak voor dit soort
klachten is, bijvoorbeeld bloedarmoede. Wat volgens Wiersinga vaak nog over
het hoofd gezien wordt, is dat er nog andere, geassocieerde aandoeningen
zijn bij dit soort auto-immuun schildklierziektes, die ook klachten van
moeheid kunnen geven, al komt dit niet zo vaak voor. Zo kan bijvoorbeeld
een tekort aan bijnierschorshormoon optreden, een andere geassocieerde
aandoening is pernicieuze anemie. Volgens hem zijn er misschien ook nog
dingen aan de hand die wij niet snappen; misschien gaat een bepaald )
jmmunologisch ontstekingsproces toch door in het Tichaam terwijl men wel
euthyreoid is, misschien gaat dat ook gepaard met klachten van moeheid.
Moge1ijk ook 1igt het aan de acceptatie van de ziekte. Een ander punt is
volgens hem dat mensen die zich moe voelen, of die gewichtstoename melden,
bijvoorbeeld vrouwen na de menopauze, SOmS gewend zijn dat te vergelijken
met vroeger,- terwijl dat niet helemaal hoeft te betekenen dat dat door een
tekort aan s;hi]dk]ierhormoon,komt. Wiener geeft de volgende opsomming van
moge1i jke oorzaken waarop de klachten ondanks normale plasmaspiegels terug
te voeren zijn: de patiént neemt het hormoonpreparaat nog niet lang genoeg,
waarbij men zich af moet vragen hoe lang de laboratdriumuitslagen'a1 '
normaal zijn; de dosering van T4 kan worden aangepast, waarbij men Zich de
vraag moet stellen of de laboratoriumuitsiagen, ook al Tiggen ze in het
referentiegebied, voor de betrokken patiént wel echt normaal zijn; er is’
sprake van psychische factoren, soms samenhangend met een niet optimale
relatie tussen arts en patiént; er is sprake van andere stoornissen,
waarvan voorbeelden zijn genoemd als antwoord op de vorige vraag; of
dieetfactoren spelen een rol, bijvoorbeeld een tekort aan vitaminen of
spore-elementen .door te Jage opname van voedsel of een te lage absorptie
vanuit het maagdarmkanaal. Volgens Wiener is het aannemelijk dat er :
relatief veel hypothyreotici zullen zijn die gewoon te weinig eten omdat ze
aankomen, -en dus ook te weinig essentiéle voedingsbestanddelen zullen
binnenkrijgen, wat de oorzaak van de klachten zou kunnen zijn. Als al deze
moge 11 jkheden zijn bekeken en men is er nog niet uit, dan is het nog de
vraag of er wel voldoende T4 in T3 wordt omgezet en kan men volgens Wiener
proberen een beetje T3 erbij te geven. Ook zegt hij nog dat men wie weet
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nog eens ontdekt dat bijvoorbeeld mensen met een ijzertekort of een
laagnormaal 1ijzer eerder dit soort klachten krijgen, dat een verlaagde
omzetting van T4 in T3 bij hen eerder aan het licht komt. Dan ligt het dus
niet alleen aan dat ijzer, maar ook aan die organen die verschillende
behoeftes hebben voor T3 of een verschillende mate van omzetting van T4 in
T3. En dat is volgens hem misschien niet eens zo ver gezocht, want, zoals
gezegd, zijn er waarschijnlijk vrij veel hypothyreotici die niet optimaal
eten. Ook haalt Wiener nog even de mogelijke rol van bijnierproblemen aan.
Verder schrijft hij in zijn brief aan Hennemann onder andere, dat men niet
kan verwachten dat alle Tichamelijke en psychische klachten verdwenen zijn,
zodra biochemisch de euthyreotische toestand is hersteld. Vooral als de

-dysfunctie ernstig of langdurig is geweest, kan dat volgens hem weken of

zelfs maanden duren. Andere toestanden of ziekten dan schildklieraandoenin-
gen, die verantwoordelijk kunnen zijn voor klachten, kunnen zijn: slijtage
van botten of gewrichten, de menopauze, hypoglycemie, hyperventilatie, -

5'reuma,5pernicieuze anemie en.zo is er volgens Wiener meer te bedenken.

Wiener zegt dat er natuurlijk vrij veel mensen in de overgang zijn die

klachten als vermoeidheid en gewichtstoename hebben, ook mensen die niets
aan hun schildklier hebben. Volgens hem is het dus niet zo gek dat een arts
bij bepaalde klachten aan de overgang denkt, alleen moet hij het daar niet
mee afdoen. Hij mag het als mogelijkheid in zijn achterhoofd houden, maar
hij moet wel kijken of het inderdaad de verklaring is in dat geval.

3.3.2 Antwoorden op vragen m.b.t. persoonlijke ervaringen met de
problematiek

1. De behandeling van hypothyreoidie , :

Wij vroegen de deskundigen of zij zelf patiénten met hypothyreoidie
behandelen, en welke bepalingen men gebruikt bij het vaststellen van de
schildklierstatus van deze patiénten. ‘ - '

Met uitzondering van Wiener behandelen alle ondervraagde personen zelf
hypothyreoidiepatiénten. Wiener was tijdens zijn actieve periode als
biochemicus wel betrokken bij het bloedplasma-onderzoek van schildklier-
patiénten, maar behandelde zelf dus geen patiénten. '

Volgens Wiersinga is bij het vaststellen van de schildklierstatus de
combinatie van een TSH-bepaling plus een vrije T4-bepaling het beste. Hij
zegt dat de meeste mensen totaal T4 bepalen, maar dat vrij T4 biologisch
echt relevant is. Reitsma zegt in de eerste plaats een bepaling van TSH-.
spiegels te gebruiken, wat in principe volstaat als men daar een goede
bepaling voor heeft. Meestal bepaalt men wel de FT4 erbij. Totaal T4 wordt
volgens hem niet meer gemeten, en de FT3 meet men alleen wanneer daar echt ‘
reden voor is. Wiener beantwoordt deze vraag op basis van zijn actieve
periode als biochemicus, die eind jaren tachtig eindigde. Hij zegt dat het
in de Toop van de tijd wel eens een beetje veranderd is, maar toen gebruik-
te men met name de bepaling van totaal T4. De vrije T4-index gaf een iets
beter beeld volgens hem, maar was lastiger te bepalen omdat men daar toen
een_gecombineerde bepaling voor nodig had. Afhankelijk van de uitslag van
de T4-bepaling werd TSH of T3 bepaald. Hij zegt dat men wel overwogen heeft
om over te gaan op TSH als eerste test, maar die bepaling was toen nog niet
zo gevoelig als hij nu is. :

2. Ervaringen met de door patiénten gemelde klachten

Vervolgens vroegen wij hen of zij zelf bij de behandeling van hypothyreoi-
diepatiénten ook geconfronteerd worden met problemen bij overschakeling van
schildkTierpoeder op T4-preparaten, en of zij misschien ook op andere
manieren iets vernomen hebben over de genoemde problemen. Daarnaast vroegen
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wij hoe zij omgaan met problemen, als ze daar zelf mee in aanraking komen.
Wiersinga zegt dat het in de praktijk wel degelijk voorkomt, dat mensen het
hem vertellen. Toch weet hij niet hoeveel het voorkomt, omdat hij de mensen
die geen klachten hebben, niet hoort. Volgens Wiersinga moet men, als
mensen klachten houden, goed kijken of daarvoor geen andere oorzaken zijn
dan de schildklier. Die mensen moeten goed Tichamelijk worden onderzocht
naar de factoren die hij eerder heeft genoemd als mogeli jke oorzaak van de
genoemde klachten. Verder zegt hij de ervaring te hebben dat toch nog een
heleboel artsen in Nederland <childklieraandoeningen niel helemaal optimaal
behandelen. Bij dat soort klachten denkt hij wel dat er nog enige verbete-
ring bereikt kan worden door iets aan de medicatie te veranderen. Wiener is
het prob]eem;eigen1ijk nooit tegengekomen, maar hij zag de patiénten dan
ook niet zelf. Als een patiént wel goed was ingesteld volgens hetl laborato-
rium, maar toch nog klachten hield, dan werd dat niet naar hem terugge-
spee:ld. Wel zegl Wiener zich door zijn werk als adviseur voor de S.N.
 bawust te zijn. geworden van het probleem. Reitsma zegt dat hij het probleem-
niet: zo goedfkan’bbjectiveren; hij maakt het niet regelmatig mee, maar hij
siet ook niet meer zo veel schildklierpatiénten. De eerste keer dat hij er
echt duidelijk mee geconfronteerd‘werd, was een paar jaar geleden door een
brief van een patiént. Hij heeft de laatste paar jaar twee, drie brieven
over dit probleem gekregen, maar alleen van patiénten die nietl van hemzelf
waren. Nieuwenhuijzen Kruseman heeft heel weinig problemen gezien bij de
overgang van Thyranon op een T4-preparaat. Hij zegt dat het een probleem is
dat nu niet meer speelt, maar wel speelde in de tijd dat men moest over-
schakelen, begin jaren tachtig. Hij zegt er wel eens een enkele keer van
gehoord te hebben, bijvoorbeeld van collegae. Volgens hem zijn de klachten
nooit persisterend. Verder meldt hij wel af en toe problemen te zien tussen
verschillende T4-preparaten, tussen Thyrax of Euthyrox. Hij zegt zijn
patiénten yitsluitend met T4 te behandelen. Hennemann tenslotte schrijft
~ ons dat zijns inziens patiénten met b1ijvende kiachien niet of nauwelijks
voorkomen. HiJ deelt ons mee dat in zijn praktijk deze problematiek in het
geheel niet voorkomt. Ook zegt hij dat meerdere patiénten naar zijn
spreekuur,zijn,verweZen'vanwege,deze problematiek, bij wie de klachten '
~yanzelf zijn verdwenen door de vertrouwensrelatié,die,werd'dpgebouwd en het
inzicht dat aan de patiénten werd gegeven_omtrgntfde waarschijnlijke =~
oorzaak van deze problematiek, die volgens Hennemann van psychogene aard
was. . R SaE hal

3.4 Discussie

Uit de interviews komt het volgende beeld naar voren. De door ons geinter-
viewde personen zijn het eens dat blpedspiege]bepalingen het meest belang-
rijk zijn voor het goed begeleiden van de behandeling van een hypothyreoi-
diepatiént. Bepaling van plasmaspiegels van TSH en vrij T4 is daarbij het:
meest relevant; in de praktiik worden vaak totale schildk1ierhormoonspie-
gels bepaald. Het bepalen van indicatoren van perifere activiteit van
schildklierhormonen is niet gebruikelijk bij controle van een behandeling
van hypothyreoidie, omdat dergelijke bepalingen vrij omslachtig en niet
gestandaardiseerd zijn.

Een hypothyreoidie op zich moet, volgens de deskundigen, door substitutie
met een T4-preparaat zo te behandelen zijn dat de klachten verdwijnen.
Klachten die men b1ijft houden ondanks een goede inste1ling, zijn dan niet
het gevolg van schildklierproblemen, maar van andere aandoeningen als b.v.
bijnierschorshormooninsufficiénties en bloedarmoede. Als belangrijke
oorzaak bij het optreden van klachten bij patiénten die van Thyranon
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overgingen op een T4-preparaat noemt men ook psychogene factoren.

De behandelende artsen Zeggen dat zij de in dit onderzoek genoemde proble-
men, van patiénten die een T4-preparaat gingen gebruiken nadat Thyranon uit
de handel werd gehaald, praktisch niet tegenkomen. De groep patiénten

zonder klachten is volgens hen groot, het gaat om een zeer kleine groep die

schildklierpreparaat, in de eerste plaats vanwege de hoge hoeveelheid
actief schildklierhormoon dat dan kort na toediening;in het Tichaam komt en

therapie.

De meningen van de endocrino1ogen,]ijken in grote ]ijnen'metieikaar overeen
te komen, een iets meer afwijkende mening had de enige bng%gmiCUS die werd
geinterviewd. De geinterviewde endocrinologen blijken voor het vaststellen

van de schildklierfunctie te vertrouwen op plasmaspiegels van hormonen; als
die goed zijn is de patiént goed ingesteld. Uit het Titeratuuronderzoek

is overigens dat er enerzijds een groot vertrouwen wordt gehecht aan bloed-
plasmaspiegels, terwijl er anderzijds geen overeenstemming 1ijkt te zijn
over welke plasmabepalingen uitgevoerd zouden moeten worden. Ook uit het
voor dit onderzoek uitgevoerde‘literatuuronderzoekvkwam naar voren, dat er
geen echte overeénstemming is over welk type plasmabepaling(en) het beste
correleert met de schildklierfunctie. De geprefereerde bepalingen verande-
ren nog wel eens door de jaren heen, en verschillen daarnaast per laborato-
rium. De deskundigen zeggen dat over het algemeen naast bepaling van de

TSH-spiegel de totale T4- en T3-spiegels worden ‘gebruikt bij de controle
van therapie, wat door hetfondergoek van Gee]hqed-Dujjyen§tijn wordt

Over ‘het gebruik van bepalingen van parameters voor perifereVactiviteit
Zzeggen de ‘geinterviewde personen dat ze niet gestandaardiseerd en omslach-

tig zijn. Niemand meldt echter dat ze onbelangrijk zijn. Er 1ijkt nooit te .

Zijn onderzocht wat de waarde zou kunnen zijn van de uitkOmsten'Van

~minder duidelijk is dan wordt verondersteld.

Volgens de endocrinologen is hypothyreoidie klachtenvrij te behandelen. Zij
Zeggen dat de groep patiénten, die klachten b1ijft houden bij een goede
instelling, heel klein is, en die klachten zijn dan het gevolg van andere

factoren dan de schildklierfunctie. Ook indien het waar is dat slechts een -

klein aantal patiénten klachten heeft, moet men wel goed omgaan met de_
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worden onderzocht, en het is de vraag in hoeverre dat op dit moment in de
praktigk gebeurd. De geinterviewde endocrinologen hebben mogelijk meer
ervaring op dit gebied gezien hun functie als hoogleraar in een academisch
ziekenhuis, dan de gewone internisten door wie de meeste schildklierpati-

" enten worden behandeld. Zowel Hennemann als Wiersinga melden dat er

mogelijk nog het een en ander te verbeteren zou kunnen zijn aan de manier
waarop sommige artsen schildklieraandoeningen behandelen.

Hetzelfde geldt in feite voor de inviced van psychische factoren bij het
optreden van klachten: indien dergelijke factoren jnderdaad (gedeeltelijk)
een rol spelen, is het van belang dat daar door de behandelde arts aandacht
aan wordt besteed. Hennemann zegt patiénten met klachten te helpen, onder
andere door de patiént inzicht te geven in moge1i jke .oorzaken van de
problemen. De invloed van psychische factoren is mogelijk minder groot
wanneer een patiént begrip vindt bij en serieus genomen -wordt door zijn of
haar arts. Op de verstandhouding tussen artsen en hypothyreoidiepatiénten

zal ook worden ingegaan in hoofdstuk 5.

Nieuwenhuijzen Kruseman heeft het vermoeden dat klachten veroorzaakt zouden
kunnen worden door verschillen tussen verschillende T4-preparaten. Zover |
bekend zijn deze verschillen miniem en vermoedelijk van weinig invloed.
Afgezien van de werkzame stof zijn in schildklierpreparaten de gebruikelij-
ke vulstoffen verwerkt die ook worden gebruikt bij de productie van andere
preparaten. De kans dat men ongewenste reacties heeft door inname van
bepaalde vulstoffen is zeer klein, omdat dergelijke stoffen zo veelvoorko-

mend zijn en de hoeveelheid die men binnen krijgt zeer kiein is. Allergi-
sche reacties zouden kunnen voorkomen, maar de gemelde klachten bij
overgang van Thyranon op een T4-preparaat T1ijken niet op klachten die
_doorgaans voorkomen bij allergische reacties. Er is een verschil tussen

; Thyrax en Fltroxin enerzijds en Euthyrox anderzijds; de eerst genoemde
" preparaten bevatten een kleine hoeveelheid lactose en de laatste niet. De

kans dat mogelijke verschillen in reacties op de verschillende T4-prepara-::
ten te wijten zouden kunnen zijn aan het voorkomen van Tactose in bepaalde.
preparaten ligt niet voor de hand. Lactose kan bij mensen met een lactase-
deficiéntie aanieiding geven tot buikpijn, diarree en flatulentie, maar -de
kans 1ijkt klein dat de kleine hoeveelheid lactose, die verwerkt is in, o
dergelijke preparaten, de ongewenste klachten veroorzaakt bij patiénten met
problemen bij de overgang van Thyranon op een‘T4-preparaat.»MogeTijk speelt

7 "het wel bij een aantal patiénten mee. » ) , ) -
~ Hennemann merkte nog op dat de problematiek, betreffende het zich niet goed

~Voelen op T4 en wel op Thyranon, zich nergens elders in de wereld heeft

voorgedaan, ondanks het feit dat men de afgelopen jaren overal is overge-
stapt van gedroogd schildklierpoeder naar synthetisch T4. Ook Wiersinga
zegt dat het probleem voor zover hij weet gemeld wordt in Nederland en
nergens anders in de wereld. Inderdaad kon in de jnternationale medische
Titeratuur niet veel informatie gevonden worden over problemen in andere
Janden dan Nederland, wat echter niet wil zeggen dat dergelijke problemen
daar niet voorkomen. Ook in Nederland 1ijkt immers in medische literatuur
weinig tot geen aandacht te zijn besteed aan klachten, die door sommige
patiénten werden ervaren bij de overgang van gebruik van Thyranon op een
T4-preparaat. In het Amerikaanse medische tijdschrift JAMA echter werd in
1989 een ingezonden brief van een behandeld arts geplaatst, die aangeeft
dat ook in Amerika patiénten klachten hadden na de overgang op een synthe-
tisch T4-preparaat (JAMA 262(13):1774-5).

Wiener had bij de aanhaling van Griffin in § 2.3.4 de kanttekening ge-
plaatst, dat de toename van 5/-DII en afname van 5'-DI activiteit bij
hypothyreoidie ook tot gevolg za] hebben dat de T3-concentratie locaal in
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de hypofyse hoog is in verhouding tot die in het plasma. En als bij
bepaalde patiénten de omzetting van T4 in T3 in de periferie of in sommige
organen extra verminderd is, zoals b.v. in de Tever, zal dat niet hoeven te
blijken uit de TSH-productie. Verder wijst Wiener ons op een artikel van
Gow et al. (CTin. Endocrinol. 1989; 30: 505-512), over een onderzoek
waarbij werd gekeken naar verschillen in leverfunctie tussen patiénten bij
wie als eerste schildklieraandoening een hypothyreoidie werd geconstateerd
en patiénten die een hypothyreoidie kregen na behandeling van een hyperthy-
reoidie. De gevonden resultaten van dit onderzoek wijzen op het feit dat
mogelijk bij hypothyreotici, die niet eerder een hyperthyreoidie hadden
gehad, de omzetting van T4 in T3 in de lever gestoord is. Wiener schrijft
dit in een ingezonden brief als reactie op dit artikel (Clin. Endocrinol.
1990; 32: 135). Wanneer de hypofyse wel normaal reageert op het serum T4,
maar de lever niet, zouden patiénten inderdaad klinisch hypothyreotisch

- kunnen zijn met normale serumwaarden voor T4 en TSH. Verdere direkte
aanwijzingen voor dit door Gow et al. gevonden verschil tussen patiénten
mel een ‘spontane’ hypothyrecidie en patiénten die eerder zijn behandeld
voor een hyperthyreoidie, zijn in de literatuur niet aangetroffen. Het
1ijkt niet uitgesloten dat de periode tussen de aanvang van klachten en de
diagnose van de schildklieraandoening bij hypothyreoidie langer is, dan bij
hyperthyreoidie. Klachten die kenmerkend zijn voor hypothyreoidie, zoals
vermoeidheid en gewichtstoename, zijn vaak vrij algemeen en ook toe te
schrijven aan andere aandoeningen, waardoor het lang kan duren voor men een
hypothyreoidie diagnostiseert. Hyperthyreotische klachten, zoals hartklop-
pingen en ‘bolle’ ogen (bij de ziekte van Graves) zijn over het algemeen
iets specifieker, waardoor een hyperthyreoidie sneller te diagnostiseren
Tigkt. Wanneer een hyperthyreoidiepatiént na behandeling hypothyreotisch
wordt, zal dit over het algemeen snel kunnen worden opgemerkt, omdat zo’n
patiént al onder controle staat voor een schildklieraandoening. Wanneer de
schildkTierfunctie niet normaal is, heeft dit gevolgen voor diverse andere
lichaamsfuncties. Mogelijk treden er, naarmate de schildklierfunctie
langere tijd verstoord is, daadwerkelijke beschadigingen op, die langzaam-
aan, of misschien zelfs niet meer, herstellen na -aanvang van behandeling
van de schildklieraandoening. Zo zou een eventueel verschil tussen pati-
enten met een ’“spontane’ hypothyreoidie en patiénten die een hypothyreoidie
kregen na behandeling van een hyperthyreoidie, kunnen worden verklaard. In
hoofdstuk 4 over de S.N.-enquéte wordt een mogelijk verschil tussen deze

twee groepen patiénten verder onderzocht. ‘

Men kan concluderen dat de deskundigen over het algemeen vrij conservatief
zijn in de'manier waarop zij aankijken tegen schildklieraandoeningen en de
behandeling daarvan. Men zegt over het algemeen niet of nauwelijks proble-
men bij de overgang van Thyranon op een T4-preparaat tegen te komen. Men
Tijkt niet veel op te hebben met de op basis van het Titeratuuronderzoek
gevormde ideeén over oorzaken van eventuele klachten en oplossingen
daarvoor. Bepalingen van plasmaspiegels van schildkTierhormonen worden
gezien als onontbeerlijk bij het vaststellen van de schildklierstatus, al
1ijkt er geen duidelijke overeenstemming te zijn tussen theorie en praktijk
over welke hormoonbepaling(en) moet(en) worden uitgevoerd. De deskundigen
houden vast aan de gedachte dat de schildklierfunctie normaal is als
plasmaspiegels van schildklierhormonen normaal zijn, dat klachten die
bestaan bij normale bloedspiegels te wijten zijn aan andere factoren dan de
schildklierfunctie, en dat een patiént geen schildkTierpoeder moet gebrui-
ken maar een T4-preparaat. De informatie, die werd verkregen uit het
Titeratuuronderzoek, geeft echter aan dat de schildklierfunctie helaas wel
eens niet zo eenvoudig zou kunnen worden voorspeld aan de hand van plasma-
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spiegels van schildklierhormonen als tot nu toe wordt verondersteld, dat
klachten toch wel het gevolg zouden kunnen zijn van een afwijkende schild-
k1ierfunctie, en dat er moge1ijk een groep hypothyreoidiepatiénten is die
wel gebaat is bij gebruik van een combinatie van T4 en T3. Dit laatste
wordt overigens onderschreven door Wiener.

De geinterviewde personen zijn, gezien hun functie en/of werkplaats,
vermoedelijk niet geheel representatief voor de groep artsen in Nederland
die schildklierpatiénten behandelen. De vraag is dan ook hoe door de groep
"gewone’ behandelend artsen tegen de mogelijke problemen bij de overgang
van schildklierpoeder op T4-preparaten wordt aangekeken, of zij problemen
signaleren en hoe zij daar mee omgaan. Tijdens dit onderzoek was er geen
ruimte deze groep rechtstreeks te benaderen, wel zal deels op hun gedrag,
inzake de door patiénten gemelde klachten, worden teruggekomén in hoofdstuk
6 (over meldingen die zijn binnengekomen bij het Bureau B1ijwerkingen

Gengesmiddelen). De kant van de patiénten zal in de volgende twee hoofd-
stukken worden belicht. C
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Hoofdstuk 4 ._

Enquéte van de SchildkTierstichting
Neder lTand.

4.1 Inleiding

In de Schildklierkrant van 1 maart 1991 werd een enquéte geplaatst onder de
titel: "Aan alle donateurs met een hypothyreoidie". In de begeleidende
brief (zie bijlage 3) wordt toegelicht dat de enquéte is opgezet om te

inventariseren welke klachten optreden bij mensen die worden behandeld voor

hypothyreoidie. De aanleiding hiertoe vormden diverse kTlachten die in de
'voorafgaande periode kenbaar'waren'gemaakt~aqn het bestuur van de Schi]d,

Klierstichting Nederland (S.N.).
“In een artikel in de Schildklierkrant van september 1989 is besproken welke
oorzaken klachten in de behandeling van hypothyreoidie kunnen hebben: "Eén
van de mogelijkheden is dat bepaalde (...) schildkTierhormoontabletten niet
voor iedereen de beste zijn. Verreweg de meeste van die tabletten (...)
bevatten alleen T4 en het zou kunnen zijn dat bij sommige mensen de lever
het T4 minder goed kan omzetten in T3. In dat geval zouden de klachten
kunnen verminderen bij behandeling met een combinatie van T4 en T3. (...)
De (...) minder goede omzetting van T4 in T3 in de lever zou er ook de
oorzaak van kunnen zijn dat sommige mensen (meer) klachten hebben gekregen
toen ze overgingen van Thyranon (...) op een preparaat met alleen T4." Naar
aanleiding van brieven hierover in het weekblad Story heeft de S.N. een
flink aantal reacties gekregen. Uit een inventarisatie van deze brieven en
alle andere die de S.N. ooit heeft gekregen, bleek dat ongeveer een kwart
afkomstig was van mensen met een hypothyreoidie. Het beeld dat uit deze
brieven naar voren kwam, vormde de aanleiding om de enquéte op te zetten.

4.2 Doel- en vraagstellingen

Het doel van deze enquéte van de S.N. was inzicht te verkrijgen in de aard
van de klachten bij mensen die wordén behandeld voor hypothyreoidie.
De enquéte was uit drie delen samengesteld (zie bijlage 3).

Het eerste deel diende ingevuld te worden door alle mensen die een T4-
preparaat gebruikten of gebruikt hadden. De volgende vraag stond hierbij
centraal: blijven klachten bestaan als iemand (volgens de arts) goed is
ingesteld op T4 en, zo ja, welke zijn dat?

Het tweede deel was alleen bestemd voor mensen die in het verleden Thyranon
hadden gebruikt en daarna een T4-preparaat waren gaan nemen. In dit deel
werden de volgende vragen gesteld: blijven bepaalde klachten, die men had
voOr aanvang van de behandeling, ook tijdens de behandeling met Thyranon
bestaan? 7o ja, welke? Is vervolgens het klachtenpatroon na overgang op een
T4-preparaat veranderd? Zo ja, waaruit bestaat die verandering?

Het derde deel van de enquéte was alleen bestemd voor mensen die van een
behandeling met alleen T4 overgegaan waren op een behandeling met T4 en T3.
Hierbij was de vraag: is hun klachtenpatroon daarbij veranderd en, zo Ja,
hoe?
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Van alle respondenten werden enkele algemene gegevens gevraagd, zoals
leeftijd; geslacht, Jengte en gewicht. Ten aanzien van de ziektegeschiede-
nis werd gevraagd op welke leeftijd hypothyreoidie was gediagnostiseerd en
of voordien sprake was geweest van hyperthyreoidie. Hiermee kon de vraag
worden beantwoord of er verschillen zijn in de beleving van klachten,
afhankelijk van de achtergrond van de hypothyreoidie.

4.3 Methode van onderzoek

~ In de enquéte werden vragen gesteld over de klachten en verschijnselen die
‘optraden véor het stellen van de diagnose hypothyreoidie en de klachten
tijdens het gebruik van de verschillende geneesmiddelen. In beide gevallen
was een 1ijst van klachten opgesteld, waarbij kon worden aangekruist welke
klachten van toepassing waren. Tevens werd de gelegenheid geboden andere,
niet genoemde klachten te vermelden. , o ' .
B3 'de-vraag naar klachten tijdens het gebruik van medicijnen was een 1ijst
van 25 klachten opgenomen. De klachten zijn gebaseerd op de ervaringen van
mensen met hypothyreoidie en zijn gedestilleerd uit de brieven die de S.N.
in de loop van de tijd heeft ontvangen. Het betreft typische "hypo- en
hyperklachten” en klachten van meer algemene aard, die echter kunnen
optreden bij mensen met hypothyreoidie.
Ook werd gevraagd naar de duur van het gebruik, de doseringen van de
geneesmiddelen bij hypothyreoidie en, indien bekend, waardes van bloedspie-
gelbepalingen; wanneer de hypothyreoidie was gediagnostiseerd en of
voordien sprake was geweest van hyperthyreoidie. Enkele relevante algemene
gegevens zoals geslacht, Teeftijd, gewicht en lengte werden eveneens ge-
vraagd. :
De Schildklierkrant waarin de enquéte verscheen, kwam uit op 1 maart 1991.
De oplage bedroeg ongeveer 2000 exemplaren. De respondenten dienden aan de -
hand van hun eigen situatie te bepalen hoeveel en welke van de drie
formulieren ingevuld moesten worden. Vervolgens dienden de formulieren
opgestuurd te worden naar één van de bestuursleden van de S.N.. Daar werden
ze, indien nodig, geanonimiseerd. Vervolgens zijn de gegevens door een
medewerker van de Wetenschapswinkel voor Geneesmiddelen in een Dbase TII+
databestand ingevoerd enfgeana1yseerd.'Verschi11ende groepen respondenten
zijn gedefinieerd en met behulp van t-toetsen is statistisch berekend of de
verschillen in gemelde klachten significant zijn. De afzonderlijke klachten
in diverse situaties van geneesmidde]engebruik zijn met elkaar vergeleken
met behulp van chi’-toetsen voor data in twee klassen. : DT

4.4 Resultaten van de enquéte

4.4.1 Respons

In totaal zijn 412 formulieren ontvangen bij de Schildklierstichting
Nederland. Hiervan waren 2 niet bruikbaar, omdat zij onvolledig ingevuld
waren. :

Van de resterende 410 respondenten gebruikten 383 op dat moment een T4-
preparaat. Hieronder waren 89 personen die in het verleden Thyranon hebben
gebruikt. De overige 27 respondenten gebruikten op dat moment combinaties
van T4 en T3. Hiervan hebben 13 personen in het verleden Thyranon gebruikt.
De verdeling van het huidige geneesmidde]engebruik over de verschillende

producten is weergegeven jn figuur 1.
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Figuur 1. DE~geneesmidde1en;tegen hypofhyreoidie die door de 410 responden-
ten worden gebruikt. De aantallen zijn absoluut en procentueel wWeergegeveri.

Voor de analyse van de gegevens zijn de respondenten in 3 groepen inge-
deeld. Deze groepen worden in het vervolg en in de figuren met de volgende
codes aangegeven: :
T4: de groep respondenten (n
heeft gebruikt; : - :
Tn: de groep respondenten ( 89) die in het verleden Thyranon heeft
gebruikt en nu een T4-preparaat gebruikt; S .

C: de groep respondenten (n = 27) die nu een combinatie van T4 en T3
gebruikt. - ' Lo T

294) die nooit anders dan een T4-préparaat

1]

In totaal hebben 383 vrouwen (93,4 %) en 27 mannen (6,6 %) op de enquéte
gereageerd. De gemiddelde Teeftijd van de respondenten was 48,3 jaar. De
Jongste, resp. oudste respondent waren 16 en 80 jaar. Een verdeling over de
verschillende leeftijdsklassen is weergegeven in figuur 2. De gemiddelde
leeftijden van de groepen ingedeeld naar gebruik van middelen js: T4: 47,2
(n =294); Tn: 53,7 (n = 89) en C: 53,5 (n = 27). :

De respondenten uit groep C, die op het moment dat de enquéte werd gehouden
een combinatie van T3 en T4 gebruikten, is een heterogene groep. Dertien
personen gebruikten Armour, een schildkTierpoederpreparaat dat in Belgié in
de handel is en 1 persoon uit deze groep combineerde dat nog met Thyrax; 6
personen combineerden Thyrax of Eltroxin met Cytomel, een synthetisch T3-
preparaat; 3 personen gebruikten Novothyral, een synthetisch combinatiepre-
paraat van T4 en T3, dat in Duitsland in de hande] is; 3 personen ge-
bruikten Thyranon en 2 thyreoidum capsules. Door het zeer kleine aantal
respondenten en de diversiteit van producten die zij gebruikten, is het ,
niet mogelijk deze groep mee te nemen in de analyse van de klachten tijdens
het geneesmiddelengebruik. Groep C wordt in § 4.4.2 dus verder buiten
beschouwing gelaten.

38



De vraag over de klachten die bestonden voordat de diagnose hypothyreoidie
werd gesteld, is niet meegenomen bij de gegevensverwerking. In verband met
de beperkte tijd die voor de analyse beschikbaar was, js de keuze gemaakt
de aandacht te richten op de klachten tijdens het geneesmiddelengebruik.
Bovendien bleek dat voor veel respondenten de terugblik op de klachten naar
de periode v6ér de diagnose hypothyreoidie erg lang geleden is; in een
steekproef van 60 respondenten werd een gemiddelde van bijna 10 Jaar
gevonden en een range van 1-41 jaar. Hierdoor is het mogelijk dat de
betrouwbaarheid van de gegevens beperkt is.
. Bij de vraag in de enquéte welke klachten/verschijnselen bestonden tijdens
het gebruik van geneesmiddelen, werd de mogelijkheid geboden ze1f klachten
aan te geven, die niet waren opgenomen in de 1lijst. Hiervan is weinig
gebruik gemaakt, of dit gebeurde in de vorm van toelichtingen op 1in de
1ijst. aangekruiste klachten. omdat het weinig gegevens betreft en ze moei-
11jK*te categoriseren zijn, zijn ze verder buiten beschouwing gelaten.
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Figuur 2. Leeftijdsverdeling van de 410 respondenten, absoluut en procentu-
eel weergegeven.

4.4.2 Analyse van de klachten tijdens geneesmiddelengebruik

In de eerste plaats is bekeken hoe vaak bepaalde klachten optreden bij
gebruik van de verschillende geneesmiddelen bij hypothyreoidie.

Van de groepen T4 en Tn zijn verschillende gegevens aanwezig. Van de
eerstgenoemde groep, die uitsluitend met een T4-preparaat is behandeld,
zijn de klachten tijdens het gebruik bekend. Van de groep personen die ooit
het geneesmiddel Thyranon heeft gebruikt, de groep Tn, zijn gegevens bekend
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over het optreden van klachten tijdens het gebruik van Thyranon in het
verleden en van het huidige T4 gebruik. Hierbij kunnen verschillen tussen
deze twee situaties worden bestudeerd. ‘

In figuur 3 is weergegeven het percentage respondenten in de groepen T4 en
Tn dat klachten meldt tijdens het gebruik van een T4-preparaat. De nummers
waarmee de klachten zijn aangeduid, komen overeen met de volgorde waarin
zij waren vermeld in de enquéte (zie voor omschrijving tabel 1 en bijlage

3).

In totaal zijn 3011 klachten gemeld in de groep T4, ofwel 10,2 klachten per
persoon. Gemiddeld is elke klacht door 120,4 personen (= 41 %) gemeld. In
de Tn groep zijn tijdens het gebruik van een T4-preparaat in totaal 922
klachten gemeld, dat wil zeggen gemiddeld 10,4 klachten per persoon en.elke
klacht is door gemiddeld 36,9 personen (= 41:%) gemeld. Statistisch gezien
is er geen verschil in het aantal keren dat klachten worden gemeld-in deze
twee groepen. : _ :
~Vervolgens is binnen de groep Tn gekeken naar het aantal klachten tijdens

het gebruik van Thyranon en tijdens het huidige gebruik van een T4-prepa-
raat. In figuur 4 is weergegeven in welke percentages de klachten zijn
gemeld. De 89 respondenten hebben in totaal 570 klachten gemeld die zij
ervaarden tijdens het gebruik van Thyranon. Dit is gemiddeld 6,4 klachten
per persoon. Elke klacht is door gemiddeld 22,8 personen genoemd (= 26 %).
Dezelfde respondenten hebben, zoals hiervoor reeds is vermeld, 922 klachten
gemeld bij het gebruik van een T4-preparaat, gemiddeld 10,4 klachten per
persoon. Dit verschil in gemeide klachten tijdens het gebruik van Thyranon
en een T4-preparaat is statistisch gezien significant (p < 0.0005).

4.4.3 Nadere beschouwing van de klachten :

Van de gemelde klachten is nagegaan welke relatief vaak, dan wel weinig
zijn genoemd. Per gebruikersgroep T4 en Tn (tijdens Thyranon- en tijdens
T4-gebruik) is berekend welke klachten vaker of minder vaak voorkomen dan
gemiddeld plus of min de standaarddeviatie. In tabel I is dit voor de drie
groepen gebruikers weergegeven. '

Uit de tabel blijkt dat de klachten ‘vermoeidheid’ en ’spier- en gewrichts-
‘pijnen’ in alle drie de situaties zeer vaak zijn genoemd. Uit de figuren 3
en 4 blijkt dat deze klachten bij het gebruik van een T4-preparaat zelfs
bij meer dan tweederde van de respondenten voorkomen.

De klacht “Tast van koude’ komt veel voor in beide categorién van de groep
Tn. : .

Klachten over een ‘gestoorde menstruatie’ komen in de drie groepen zeer

~ weinig voor. Een ‘opgezet gezicht’ en ‘fobién’ zijn weinig frequent bij de
respondenten die een T4-preparaat gebruiken.

Zoals eerder is weergegeven, is er in de Tn groep een verschil in het
aantal klachten tijdens het gebruik van Thyranon in het verleden en het
huidige T4 gebruik (zie figuur 4). Het gemiddeld aantal klachten, dat per
respondent is gemeld, verschilt in de beide situaties van het geneesmiddel-
gebruik. Vervolgens is het van belang te bestuderen welke klachten dit
verschil veroorzaken. Daartoe is per klacht de chi? berekend over de
frequentie van melding in beide situaties van gebruik. Voor 15 van de 25
genoemde klachten is sprake van een significant hogere frequentie tijdens
het gebruik van een T4-preparaat in vergelijking met het gebruik van
Thyranon; voor de overige 10 klachten geldt dat het verschil niet signifi-
cant is. De klachten die vaker zijn gemeld bij het huidige gebruik van een
T4-preparaat, dan bij het gebruik van Thyranon, zijn vermeld in tabel II.
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Figuur 3. De percehtages waarin de klachten voorkomen bij het huidige

gebruik van een T4-preparaat. De klachten waarmee de nummers corresponderen
zijn vermeld in tabel I en bijlage 2.

T4: uitsluitend gebruik van een T4-preparaat (n = 294);
Tn: de respondenten die vroeger Thyranon gebruikten (n = 89).
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42



Tabel I. De klachten die relatief vaak voorkomen, dat wil zegggen vaker dan
gemiddeld plus één keer de standaarddeviatie, aangegeven met +, en.relatief
weinig voorkomen, minder dan gemiddeld minus één keer de standaarddeviatie,
aangegeven met -.

Tn/Thyranon: Thyranon gebruik in het verleden; Tn/T4-preparaat: dezelfde
groep tijdens het huidige T4 gebruik; T4: de groep die nooit anders dan een

T4 preparaat heeft gebruikt.

klachten | Tn/Thyranon | Tn/T4-prep. T4

vermoeidheid + +

- last van koude + : +

. traagheid

e N e

érogéqhuid
. opgezet gezicht

bros haar

gewichtstoename

stdeTéang

. spierzwakte

= 0 0 N oy Tt

o

. spier- en 4+ + +
gewrichtspijn o

11. oogklachten

12. depressiviteit

13. concentratie-
stoornissen

14. gestoorde - ; -
menstruatie

15. geen zin is sex ' -

16. hartkloppingen +

17. hoofdpijn

18. nervositeit , +

19. pijn in de nek +

20. pijn in derrug

21. s]ape]oosheid

22. transpireren

23. druk op keel,
benauwdheid

24. spierkrampen
25. fobién - - -
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In overleg met een bij het onderzoek betrokken bestuurslid van de Schild-
klierstichting Nederland is nagegaan welke van klachten specifiek als
'hypo klacht’ of ‘hyper-klacht’ zijn aan te merken. Deze beoordeling heeft,
in vergelijking met gegevens uit de Titeratuur (zie § 2.4), geleid tot een
‘indeling waarbij de klachten 2 t/m 7 en 10 als duidelijke ‘hypo-klacht’
“worden aangemerkt en de klachten 16, 18 en 21 t/m 23 als typische ’hyper—
"~ klachten’. De overige kunnen in be1de gevallen voorkomen, alhoewel zij door
de betreffende persoon verschillend ervaren of gekenmerkt kunnen worden.
Als voorbeeld werd gegeven dat de klacht ’vermoeidheid’ in het geval van
hypothyreo1d1e continu aanwez1g is, terwijl dit bij hyperthyreoidie veel
meer in vlagen het geval is. In verband met de vraagstelling van de enquéte.
is dit verschil in ervaring echter niet te ondersche1den en wordt dus een
beperkt aantal klachten als spec1f1ek aangemerkt.-
Op de 1ijst van significant in verschillende frequentie geme]de !1achten
tijdens gebruik van Thyranon en het huidige T4 gebruik (tabel II), komen 5
van de 7 typische ‘hypo-klachten’ voor, en 1 van de 5 typische "hyper-
klachten’.

Tabel II. De klachten die significant vaker worden gemeld tijdens het
huidige T4 gebru1k dan bij het vroegere Thyranon gebruik, 89 respondenten
De cijfers verwijzen naar de velgerde waarin de klachten werden vermeld in

de enquéte.

nr. 1 vermoeidheid nr.'12 depressiviteit
nr. 2 last van koude nr. 13 concentratie-
' ' stoornissen
nr. 3 traagheid nr. 15 geen zin in sex
nr. 4 droge huid v nr. 17 hoofdpijn
nr..7 gewichtstoename nr. 19 pijn in de nek
nr. 8 problemen met de nr. 20 pijn in de rug
stoelgang o
nr. 10 spier—'en gewrichts- nr. 23 druk op de keel/
pijnen ' benauwdheid/druk op
de borst ,
nr. 11 oogklachten

In figuur 3 zijn de klachten tijdens T4-gebruik weergegeven, die zijn
gemeld door dep T4- en de Tn-groep. Zoals uit de figuur blijkt, zijn de
procentuele verschillen tussen de groepen voor elke afzonderlijke klacht
erg klein. Bereken1ng van de chi’-waardes Tleverde dan ook op dat er geen
verschillen zijn in frequentie van de klachten tussen beide groepen.

4.4.4 'Altijd hypothyreoidie’ versus ’‘eerst hyper-, dan hypothyreoidie’

In de enquéte werd gevraagd of de respondent ooit behandeld was voor een te
snel werkende schildklier. Van de respondenten uit de T4- en de Tn-groep,

44




hebben 239 mensen geantwoord dat zij altijd hypothyreotisch zijn geweest,
terwijl 144 respondenten eerst voor hyperthyreoidie zijn behandeld voordat
zij hypothyreoidie kregen. Mogelijk bestaan er verschillen in de mate
waarin klachten voorkomen bij deze twee groepen als gevolg van verschillen
op fysiologisch niveau.

Alle respondenten uit de T4- en Tn-groep zijn ingedeeld naar de aard van de
schildk1ieraandoening; ‘altijd hypothyreoidie’ of ’eerst hyper-, daarna
hypothyreoidie’. In de eerste plaats is de gehele groep bestudeerd in de
situatie waarin een T4-preparaat werd gebruikt, daarna zijn de gegevens
opnieuw opgesplitst in de groepen T4 en Tn. Ook is van de klachten afzon-
derlijk bekeken of er significante verschillen zijn in de frequenties
waarin zij voorkomen in beide groepen. :

De resultaten van de gehele groep, T4 en Tn, worden eerst weergegeven.

Aﬂtijdéﬁypothyreoidie Ferst hyper-, dan hypotﬁyreoﬁdie
n=239 “totaal 2396 klachten | n=144 totaal 1537 klachten
gemiddeld 10,0 klachten p.p. gemiddeld 10,7 klachten p.p.

Er is geen significant verschil in het gemiddeld aantal klachten dat
voorkomt in de twee groepen. Vier van de 25 klachten worden wel vaker in
één van de groepen gemeld (chi® > 3,84 en p < 0,05). Het betreft de volgen-
de klachten (de cijfers verwijzen weer naar de 1ijst die in de enquéte was . :
vermeld):- ‘ ' o : - o o

nr. 2: last van koude komt vaker voor in de groep ‘eerst hyperthyreoﬁdfe

daarna hypothyreoidie’;
nr. 9: spierzwakte komt vaker voor in de groep ‘altijd hypothyreoidie’;
nr. 11: oogklachten en nr. 12: depressiviteit komen ook vaker voor in de

groep ‘eerst hyper-, daarna hypothyreoidie’.

Vervolgens zijn de respondenten in de groep Tn ingedeeld naar ‘altijd hypo’
(in totaal 56 personen), of "eerst hyper, daarna hypo’ (in totaal 33 perso-
nen). Het aantal klachten gemeld tijdens het gebruik van Thyranon is
vergeleken in beide groepen. co

Altijd hypothyreoidie " | Eerst hyper-, dan hypothyreoidie
n=56 totaal 397 klachten ‘n=33 totaal 173 klachten

bij gebruik Thyranon v bij gebruik Thyranon

gemiddeld 7,1 klachten p.p. gemiddeld 5,2 klachten p.p.

Het verschil in klachten is bij deze groepen significant verschillend (p <
0,0025). De groep respondenten die altijd hypothyreotisch is geweest, heeft
gemiddeld meer klachten. De afzonderlijke klachten zijn ook met elkaar
vergeleken, maar hier zijn geen significante verschillen gevonden 1in
melding van klachten tussen de groepen. Deels kan dit worden verklaard door
de kleine aantallen waarmee de statistische berekeningen worden gemaakt; de
verschillen moeten in zo’n situatie erg groot zijn om significantie te
bereiken.

Van dezelfde groep is bekeken of er verschil is in gemelde klachten tijdens
het huidige gebruik van een T4-preparaat. '
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ATtijd hypothyreoidie Eerst hyper-, dan hypothyreoidie
n=56  totaal 579 klachten n=33 totaal 343 klachten
tijdens T4-gebruik tijdens T4-gebruik

gemiddeld 10,3 klachten p.p. gemiddeld 10,4 klachten p.p.

In beide groepen worden gemiddeld even vaak klachten gemeld. Ock de verge-
Tijking van de afzonderlijke klachten levert geen verschillen op.

Tot slot is binnen de groep T4 naar het verschil gekeken tussen de respon-
denten die altijd hypothyreotisch zijn geweest, en degenen die eerst
hyperthyreoidie hadden.

A1tijd hypothyreoidie o Eerst hyper, dan hypothyreoidie

n=183  totaal 1817 klachten n=111 totaal 1194 klachten
gemiddeld 9,9 klachten p.p. gemiddeld 10,8 klachten p.p.

Er is een Significant verschil in gemiddeld aantal klachten dat wordt
gemeld (p < 0.0025). Met behulp van de chi’*-methode is berekend welke
klachten verschillend worden gemeld. Het betreft de volgende:

nr. 2. last van koude, 7: gewichtstoename, 8: problemen met de stoelgang,
11: oogklachten, 18: nervositeit; en 25: fobién komen allen significant
vaker voor in de groep respondenten ’eerst hyperthyreoidie, daarna hypothy-
reoidie’. Klacht nr. 9: spierzwakte komt significant vaker voor in de groep

mensen die altijd hypothyreoidie heeft gehad.

4.4.5 Overgewicht

Aan de hand van de door de respondenten opgegeven verhouding tussen lengte
en gewicht is van elk persoon de Quetelet Index (QI) berekend als maat voor
het bestaan van overgewicht. De Quetelet Index is als volgt gedefinieerd:

QI = gewicht (kg) gedeeld door lengte in het kwadraat (m)

Bij een QI groter dan 27 is sprake van overgewicht.

In totaal is van 367 respondenten de QI berekend. Hiervan hebben 262
personen (71,4%) een QI kleiner dan 27 'en 105 (28,6 %) een QI groter of
gelijk aan 27. Bij deze groep is sprake van overgewicht. Vanwege:een
leeftijdseffect op het Tichaamsgewicht, is gekeken of de beide groepen
verschillen in gemiddelde Teeftijd. De groep QI kleiner dan 27 heeft een
gemiddelde leeftijd van 47,1 jaar, en de andere groep 52,8 jaar. Waar-
schijnlijk verklaart de hogere leeftijd een deel van het bestaan van het
overgewicht. :

Opnieuw is bekeken of de groepen verschillen in aantallen klachten die
worden gemeld. Hierbij is uitsluitend naar het huidige T4 gebruik gekeken;
de gegevens waaruit de QI is berekend betreffen immers de huidige situatie.
De gegevens van de groepen T4 en Tn zijn hierbij samengevoegd.

QI < 27, geen overgewicht QI = 27, overgewicht
n=262  totaal 2625 klachten n=105 totaal 1190 klachten
gemiddeld 10,0 klachten p.p. | gemiddeld 11,3 klachten p.p.
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Er is een significant verschil in het aantal klachten tussen de beide
groepen (p < 0,0005). Bij vergelijking van de afzonderlijke klachten (chi’)
blijken de volgende klachten significant vaker voor te komen in de groep
respondenten met overgewicht:

nr. 3: traagheid, nr. 5: opgezet gezicht, nr. 7: gewichtstoename, nr. .10:
spier- en gewrichtspijnen, nr. 21: slapeloosheid, nr. 24: spierkrampen.

4.5 Discussie en conclusies

De enquéte die de Schildklierstichting Nederland onder haar donateurs heeft
gehouden om de problemen te inventariseren bij de behandeling van hypothy-
reoidie, heeft een hoge respons opgeleverd. Van de + 2000 enquéteformulie-
ren die werden verspreid, zijn 412 teruggestuurd, waarvan 410 voldoende
gegevens: bevatten om geanalyseerd te worden. - :
Van:ide totale groep respondenten hebben 102 personen (25 %) in het verleden
Thyranon gebruikt. Verreweg het grootste gedeelte, nl. 72 % van de respon-
denten, heeft nooit anders dan een T4-preparaat gebruikt voor de behande-
ling van hypothyreoidie.
De enquBte is gehouden onder een geselecteerde groep mensen, name 11 jk
 donateurs van de Schildklierstichting Nederland. Daarmee wordt geen
- representatief beeld verkregen.van het védérkomen van klachten onder mensen -
die worden behandeld in verband met hypothyreoidie. Mogelijk is de onder-
zoeksgroep ook geselecteerd vanwege het feit dat het te verwachten is dat
een jonge patiéntenvereniging vooral mensen aantrekt die op één of andere
manier problemen hebben met hun ziekte. Echter, uitgaande van de realiteit
van de klachten bij mensen met hypothyreoidie, is het zinvol in een
specifieke groep mensen te bestuderen welke klachten voorkomen. Het is
echter van belang te benadrukken dat de resultaten van deze enquéte geen
inzicht geven in de mate waarin klachten voorkomen in de totale populatie
van mensen met hypothyreoidie. . '
De enquéte was in de eerste plaats bedoeld om van een beeld te krijgen van
de klachten die kunnen optreden bij de behandeling van hypothyreoidie, en
in de tweede plaats om een antwoord te krijgen op vraag of er verschillen
~zijn in het optreden van klachten bij het gebruik van Thyranon vroeger, en
het huidige gebruik van een T4-preparaat. ‘ o o B
Zowel binnen de Schildklierstichting Nederland als in de massamedia, is
aandacht besteed aan de problematiek rond het van de markt halen van -
Thyranon en de overschakeling op T4. Bij vergelijking van de gegevens van’
89 respondenten die in het verleden Thyranon gebruikten en op het moment
dat de enquéte werd gehouden een T4-preparaat, blijkt dat er een signifi- I
cant verschil is in het aantal klachten dat in beide situaties wordt . =
gemeld. Tijdens het vroegere Thyranon-gebruik worden gemiddeld 6,4 klachten.
gemeld en tijdens het huidige T4-gebruik 10,4 klachten. Deze bevindingen
roepen verschillende reacties op. Aan de ene kant is het een feit, dat het
weergeven van klachten over een situatie in het verleden, een zekere
vertekening met zich mee brengt. Bovendien mogen wij er van uitgaan dat de
respondenten van de enquéte op de hoogte zijn geweest van de discussie over
de problematiek rond de overschakeling van Thyranon op T4. Binnen de
geselecteerde groep respondenten van deze enquéte moet met beide invloeden
op de resultaten zeker rekening worden gehouden.
Aan de andere kant zijn er ook aanwijzingen dat de resultaten niet onder-
schat mogen worden. Uit de vergelijking van de twee groepen huidige T4-
gebruikers, namelijk de groep die in het verleden Thyranon gebruikte, en de
groep die altijd met T4 is behandeld, blijkt dat gemiddeld even veel
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klachten voorkomen, namelijk 10,4, resp. 10,2 klachten gemiddeld. Bovendien
komen de klachtenpatronen van beide groepen overeen: er zijn geen verschil-
len gevonden in het vddrkomen van de afzonderlijke klachten. Ook is het
opmerkelijk dat, terugkijkend op het gebruik van Thyranon, wel degelijk
klachten worden gemeld. Het is dus niet zo, dat er een rooskleurig beeld
wordt geschilderd betreffende het gebruik van Thyranon.

De resultaten duiden erop dat klachten bij gebruik van een T4-preparaat
niet specifiek zijn voor mensen die in het verleden Thyranon hebben
gebruikt; mensen die alleen een T4-preparaat hebben gebruikt geven even
vaak klachten aan en bovendien hetzelfde klachtenpatroon. De resultaten
geven een consistent beeld van de klachten. Tijdens het gebruik van Thyra-
non waren ook klachten aanwezig, maar over het algemeen minder. Gecon-.
cludeerd kan worden dat gebruik van Thyranon, in elk geval in de subjectie-
ve beleving, beter wordt ervaren dan gebruik van een T4-preparaat. :

L,

De klachten zijn meer in detail bestudeerd door te bekijken welke relatief
veel of weinig (gemiddeld plus of min één maal de standaarddeviatie)
voorkomen. Tevens is in verschillende situaties van geneesmiddelengebruik
bekeken of de klachten afzonderlijk verschillen.

De meest gemelde klachten bij het gebruik van een T4-preparaat zijn
‘vermoeidheid’ en ’spier- en gewrichtspijnen’ (tabel I). Het is opvallend
dat bij het vroegere Thyranon gebruik zowel specifieke ‘hypo-’, als "hyper-
klachten’ vaak worden gemeld. Bij vergelijking van de klachten tijdens het
vroegere Thyranon- en het huidige T4-gebruik (tabel II), blijkt vooral een
toename op te treden bij typ1sche ’hypo -klachten’ en klachten van algemene .
aard, of klachten die moeilijk zijn in te delen, en nauwelijks een toename
in de typische ’hyperklachten’. Dit zou mogelijk verklaard kunnen worden
doordat deze klachten voortkomen uit verminderde of onvoldoende omzetting
van T4 in T3 in de periferie, terwijl het Tichaam bij gebruik van Thyranon
op een geregelde T3 toediening was ingesteld.
In het algemeen valt op dat verschillen in klachten tussen de groepen
steeds eenzelfde kant op wijzen. Bijvoorbeeld bij vergelijking van klachten
tijdens het vroegere Thyranon gebruik en het huidige T4 gebruik, zijn de
klachten die significant verschillen allemaal hoger voor het huidige T4
gebruik. Men zou kunnen veronderstellen dat er mogelijk klachten zijn die

{ vaker voorkomen bij het gebruik van Thyranon, maar dit is niet het geval;

I de klachtenpatronen wijken verder niet zoveel van elkaar af.
Bij hat onderscheid tussen respondenten die eerst hyperthyreoidie hadden en
vervolgens hypothyreoidie, en zij die uitsluitend last hebben gehad van
hypothyreoidie, blijkt dat de groep ’eerst hyper-, dan hypothyreoidie’
gem1dde1d minder klachten had tijdens het gebruik van Thyranon, dan de
groep ’altijd hypo’. Binnen de groep respondenten die uitsluitend ooit T4
heeft gebruikt, heeft de groep ‘eerst hyper-, dan hypo’ gemiddeld meer last
van klachten dat de groep ’‘altijd hypo’. De klachten waarin de verschillen
zich uiten zijn echter niet duidelijk te onderscheiden naar ’hypo-’ of
"hyperklachten’. De resultaten geven aan dat het van belang is nader
onderzoek te doen naar de ervaringen van mensen met hypothyreoidie van
verschillende ethiologie. Dit aspect kwam ook naar voren in het literatuur-
onderzoek en de interviews met de schildklierdeskundigen.
Het hebben van overgewicht 1ijkt samen te hangen met de mate waarin
klachten worden ervaren bij gebruik van T4. Ook hier geldt dat het niet zo
is dat de typische ’'hypo-’ of ‘hyperklachten’ opvallend vaker voorkomen. De
vraag is of er een causaal verband is tussen het ervaren van meer klachten
bij hypothyreoidie met overgewicht, of dat het overgewicht op zichzelf
bepaalde klachten met zich meebrengt.
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‘Uit de resultaten van de enquéte van de Schildklierstichting Nederland
kunnen de volgende conclusies worden getrokken. Er js een groep mensen die
duidelijke klachten ervaart tijdens het gebruik van een T4-preparaat. De
klachten ’vermoeidheid’ en ‘spier- en gewrichtspijnen’ komen zeer veel

- voor. Het optreden van klachten Tijkt onafthankelijk te zijn van het

- vroegere gebruik van Thyranon. Ook tijdens het gebruik van Thyranon

vroeger, traden wel klachten op, maar minder. De toename van klachten bij

de overschakeling op een T4-preparaat 1ijken met name typische ‘hypoklach-
ten’ te zijn. De subjectieve beleving van de respondenten is dat Thyranon
beter wordt ervaren dan een preparaat met uitsluitend T4. 0

49



Hoofdstuk 5.

Interviews met
}agfr)()i:i13/r~eac)‘u(j'leap)zi1:'Iezr11:ear1-

5.1 In]eiding

De aanleiding voor het opzetten van dit onderzoek waren de klachten die
werden gemeld bij de Wetenschapswinkel voor Geneesmiddelen door een pati-
ente, die Thyrax ging gebruiken nadat Thyranon uit de handel werd genomen.
Omdat bij de Schildklierstichting Nederland meer van dit soort klachten
- werden gemeld, vermoedde men dat het optreden van klachten na overschake-
ling op een T4-preparaat bij meer hypothyreo1d1epat1enten voor zou kunnen
- komen. Hanneer zou kunnen worden aangetoond dat klachten, zoals beschreven
in § 1.1, ook door andere patiénten worden ervaren, zou dit een extra
aanwijzing zijn dat dergelijke klachten te maken'zouden kunnen hebben met
gebruik van een T4-preparaat.
Uit de resultaten van de enquéte van de S.N. (zie hoofdstuk 4) blijkt dat
inderdaad meerdere patiénten, die werden behandeld voor hypothyreoidie,
klachten hebben ondervonden na de overschakeling van Thyranon op een T4-
preparaat. Goed gedocumenteerde patiéntenverhalen waren echter vaak niet te
vormen op basis van de informatie die werd vermeld op de enquéteformulie-
ren. Belangrijk voor het aantonen van een verband tussen het gebru1k van
een preparaat en het optreden van bepaalde klachten, is het aanwezig zijn
van een tijdsrelatie tussen aanvang van de med1cat1e en aanvang of vererge-
ring van de klachten. Duidelijke informatie over zo’n tijdsrelatie was niet
altijd aanwezig -op de verschillende enquéteformulieren. Ock was niet altijd
uit te sluiten of andere aandoeningen of andere geneesmiddelen bij de
verandering van het klachtenpatroon een rol zouden kunnen spelen.
Het is van belang om te komen met een goede beschrijving van problemen d1e
optreden bij de-behandeling van hypothyreoidiepatiénten, om te kunnen
. bekigjken of er werkelijk sprake is van klachten die samenhangen met het
gebruik van een T4-preparaat en of andere factoren hierbij een rol kunnen ,
spelen. Voor de beantwoording van onze onderzoeksvragen dienden wij dan ook
~ op zoek te gaan naar overeenkomsten tussen de geschiedenis van de. patiénte
uit § 1.1 en de geschiedenissen van andere patiénten met soortgelijke
klachten. Uit de enquéte bleek dat er meerdere patiénten waren met klach-
ten, maar van de meesten ontbraken de precieze gegevens. Daarom is besloten
om de' ziektegeschiedenissen van een aantal hypothyreoidiepatiénten verder
uit te diepen door middel van interviews, gecombineerd met het opvragen van
waardes van bloedspiegelbepalingen uit medische dossiers. Door dieper in te -
gaan op b.v. de ernst van de door de patiénten genoemde klachten, de
tijdsrelatie tussen de aanvang van de klachten en de verandering van
schildklierpreparaat, het véérkomen van andere aandoeningen of gebruik van
andere geneesmiddelen, kunnen die gegevens boven water worden gehaald, die
nodig zijn voor het opstellen van goed gedocumenteerde ziektegeschiedenis-
sen. Op die manier kan de sterkte van het signaal, dat werd aangegeven door
de patiénte in § 1.1, nader worden onderzocht.

5.2 Methode van onderzoek

Het doel van dit deel van het onderzoek was het op een d1rekte manier
verkrijgen van beschrijvingen van ziektegeschiedenissen. Om aan de benodig-
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- de gegevens te komen, werd gekozen voor het houden van diepte-interviews
met een aantal patiénten, die eerder hadden meegedaan aan de S.N.-enquéte.
Voor het vinden van geschikte patiénten voor de interviews werd een aanta]
formulieren geselecteerd uit de 410 formulieren van de respondenten van de
S.N.-enquéte. Het criterium voor deze selectie was, dat de patiént een
duidelijk verschil in het klachtenpatroon moest aangeven tussen de periode
waarin Thyranon werd gebruikt en de periode waarin een T4-preparaat werd
gebruikt, door verschillen in de hoeveelheid klachten die waren aangekruist
bij gebruik van de verschillende preparaten en eventueel door aanvullende
opmerkingen op het enquéteformulier over de ervaringen met de verschillende
schildkTierpreparaten. De op deze manier verkregen groep patiénten werd
vervolgens verder geselecteerd op leeftijd en geslacht,. zodat er zowel
Jongere als oudere patiénten en zowel mannen als vrouwen zouden worden
benadeyd. - T ‘ -
Een-twaalftal patiénten werd.benaderd met het verzoek of zij bereid waren
ons te woord te staan en benodigde gegevens uit hun medische dossier aan te
vragen; dit gebeurde via de S.N. om de anonimiteit van de patiénten te
bewaren. Acht van de twaalf patiénten lieten ons via de S.N. weten dat zij
bereid waren aan het onderzoek mee te doen. In eerste instantie werden
vervolgens vijf van deze acht patiénten rechtstreeks door ons benaderd voor
het maken van een afspraak van een interview. Eén van deze vijf heeft
verder niet gereageerd en met de overige vier patiénten is een interview
“gehouden. #ater werden alsnog twee van de drie eerder overgebleven pati-
enten benaderd voor een interview. :
Zo werden dus 6 personen geinterviewd; een zevende persoon werd benaderd
buiten de selectieprodecure van de S.N.-enquéte om. Deze patiénte had
overigens wel meegedaan aan deze enguéte. - L
Voor de te voeren interviews werd een interviewschema opgesteld met vragen -
die betrekking hebben op het begin van problemen met de schildklier, de
behandeling van de schildklieraandoening en de problemen die daarbij
optraden. Hierbij ligt de nadruk op veranderingen in gebruik van schild-" -
klierpreparaten. Ook zijn vragen geformuleerd met betrekking tot b.v.
andere aandoeningen en het gebruik van andere geneesmiddelen. Aanvullende
gegevens over de behandeling, zoals uitslagen van plasmahormoonbepalingen,
dienden door ‘de betreffende patiénten te worden aangevraagd uit hun medisch
dossier, - . o L ) : I
De vragenlijst voor de interviews is opgenomen.als bijlage 4. Welke vragen
precies gestald moesten worden verschilde per patiént, omdat de behandelge-
schiedenis van de verschillende patiénten sterk kon verschillen. Daarom = =
werd het interviewschema voor elke patiént apart aangepast. Over het
algemeen werd de vragenlijst vooral gebruikt als ‘checklist’, om aan het
2inde van het interview te kunnen controleren of alle relevante zaken aan
de orde waren-gekomen. ' :
Aanvullende gegevens, over met name gebruikte doseringen van schildklier-
reparaten en de uitslagen van plasmabepalingen van schildkTierhormonen,
verden na afloop van het interview door de patiént aangevraagd uit het
redisch dossier; deze gegevens werden door de patiént naar ons doorge-
stuurd.
fet behulp van de verkregen informatie werd van elke patiént de geschiede-
1is opgetekend van het verloop van de schildklieraandoening en de behande-
‘ing daarvan. De complete teksten (zie bijlage 5) en de samenvattingen zijn
oorgelegd aan de betrokken personen voor bevestiging van een juiste
'eérgave van het besprokene tijdens de interviews en voor het verkrijgen
an toestemming voor opname in dit rapport. '
n totaal zijn zeven patiénten geinterviewd, zes vrouwen en één man. De
emiddelde leeftijd is 53 Jaar, de spreiding is 43-67 Jaar. Twee van de
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zeven kregen bij aanvang van hun-behandeling een T4-preparaat en gingen na '

verloop van tijd over op het gebruik van een schildklierpoederpreparaat. De
overige vijf patiénten hebben eerst langere tijd Thyranon gebruikt en
gingen daarna een T4-preparaat gebruiken; vier van hen zijn uiteindelijk
‘weer gestopt met gebruik van T4-preparaat en gebruiken nu een combinatie-
preparaat. ‘ ' o : )

5.3 Resultaten

Hieronder volgen korte samenvattingen van de geschiedenissen van deze
patiénten, béschreven op basis van de verkregen-gegevens. De -complete
patiéntgeschiedenissen met de gegevens uit de medische dossiers zijn

_opgenomen als bijlage 5. o R

5.3.1 Patient A '

Man, geboren in 1947. o L ,

Find 1987 wordt door zijn huisarts hypothyreoidie vastgesteld. A heeft de
volgende klachten: hevige vermoeidheid, last van kou, spierkrampen,
vergeetachtigheid en concentratieproblemen. In een half jaar wordt A
vervolgens ingesteld op Thyrax,. de uiteindelijke dosering is 200 ug per -
dag. : I : .
De meeste klachten verbeteren, wel b1ijft A verschrikkelijk moe. Plasma-TSH
en -T4 zijn goed. A blijft met zijn klachten naar artsen Topen, en krijigt
verscheidene malen kortstondig extra medicijnen voorgeschreven, zoals
Imipramine (een middel tegen depressies) en Cytomel, maar zijn klachten'.
‘blijven. Ook krijgt A twee weken hydrocortison (bijnierschorshormoon), wat
zijn klachten wel iets verlicht. Men concludeert dat A een bijnierschors-
insufficiéntie heeft, maar stopt met voorschrijven van hydrocortison
vanwege de risico’s hiervan op lange termijn. S
A heeft in de zomer van 1990 weer in hevige mate last van vermoeidheid,
slaperigheid en spierpijn(krampen). Hij neemt in oktober 1990 contact op
met een arts in Belgié, die hypothyreoidiepatiénten behandelt met schild-
k1ierpoeder. A’s plasma-T4 en -T3 zijn normaal. A krijgt diverse preparaten
voorgeschreven waaronder vitamine B, Proviron (bevat testosteron, mannelijk
geslachtshormoon), Deltacortil (bevat prednisolon, bijnierschorshormoon)."
Daarnaast wordt hij ingesteld op Armour, een schildklierpoederpreparaat.

. Begin 1991 slikt A.de uiteindelijke dosering van 210 mg ‘Armour. Een jaar
later kan A zeggen dat hij zich goed voelt. Zijn klachten zijn verdwenen,;

hij "leeft’ weer, doet weer dingen en voelt zich prima. Wel denkt hij dat

gebruik van prednisolon ook kan hebben bijgedragen aan het feit dat hij
zich nu weer zo.goed voelt. ‘ . __—

' 5.3.2 Patiént B
Vrouw, geboren in 1944. . "
Mei 1977 wordt B geopereerd aan een schildkliercarcinoom, vanaf die tijd

krijgt zij Thyranon, 100 mg per dag. Deze dosering schommelt in de loop der -

jaren wel eens iets (87,5-100 mg), afhankelijk van de plasma-uitslagen. Het
duurt even voordat B zich weer goed voelt na.de operatie. Zo af en toe
heeft ze een dag dat ze zich niet zo Tlekker voelt (vermoeidheid, hoofdpijn,
buikpijn). Opgemerkt moet worden dat B 1ijdt aan B-thalassemie, een
aangoening die de hemoglobinesynthese beinvioedt en bloedarmoede tot gevolg
heeft. : :

Begin 1983 wordt B voor het eerst overgezet op Thyrax. Dat gaat niet goed; -

ze heeft vreselijke hoofdpijn, is erg onrustig en heeft hartkloppingen. Na
het zes weken te hebben volgehouden blijken de bloeduitslagen niet goed, er
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is te weinig in het bloed opgenomen en B gaat weer terug op Thyranon.

7e heeft steeds meer moeite met haar werk en wordt uiteindelijk in septem-
ber 1987 afgekeurd. Een maand later wordt ze voor de tweede keer en nu
definitief overgezet op Thyrax. Om te zorgen dat het nu wel aanslaat begint
men met 300 pg per dag. B voelt zich vanaf de eerste dag beroerd: ze is
gespannen, onrustig en heeft last van buikkramp, hoofdpijn, misselijkheid
en hartkloppingen. In de Toop van het half jaar dat volgt wordt haar
dosering langzamerhand verlaagd naar 175 pg, daarna blijft het schommelen
tussen 175 en 200 gg. In de loop van de tijd nemen haar klachten iets af,
maar B blijft zich niet goed voelen. Ze is onrustig, slaapt slecht, heeft .
weinig energie en ze heeft spierpijn en spierkrampen. De uitslagen van
plasmabepalingen van schildklierhormonen zijn fysiologisch gezien vaak
tegenstrijdig: zowel de T4 als de TSH-spiegels zijn dan te hoog. B slikt
ook een paar weken Cytomel (75 pg) i.p.v. Thyrax, maar dit bevalt ook niet.
Uiteindelijk stapt ze in 1990 over op Eltroxin, in dezelfde dosering als
Thyrax.: In het begin nam toen met name de klacht spierpijn af, maar na
anderhalf jaar zegt ze dat de klachten toch weer terugkomen. De bloedspie

- gels'blijven soms tegenstrijdig, haar internist adviseert nu om die :
dosering te slikken waarbij ze zich zelf goed voelt. Dat doet ze dan ook,
en ze voelt zich beter dan voorheen. Ze heeft weer tijd en energie voor

Zwemmen en yoga.

5.3.3 Patiént C

Vrouw, geboren in 1925. . ,

Het verhaal van deze patiént is vrij ingewikkeld in die zin dat zij over de
Toop der jaren waarin de behandeling plaatsvindt diverse kwalen naast haar
schildk lieraandoening heeft. In deze samenvatting zullen deze kwalen voor
het grootste gedeelte niet worden vermeld (zie verder bijlage 5). -

In 1941 wordt C geopereerd vanwege het feit dat zij dan hyperthyreotisch :
is, in 1958 wordt zij hiervoor opnieuw geopereerd. In 1959 blijkt zij
hypothyreotisch te zijn. Ze is niet traag en wordt nijet dik, maar ze ‘heeft -
geen energie meer, is uitgeput. Zij krijgt dan Thyranon voorgeschreven
(vermoedelijk 100 mg daags). Ze reageert hier goed op, voelt zich -weer als
vanouds. Om en nabij eind 70-er Jjaren wordt ze voor het eerst overgezet op
Thyrax, maar dit bevalt haar helemaal niet. Ze gaat dan naar een andere -
arts, die haar weer een tijd Thyranon voorschrijft. Begin '80-er jaren wordt -
zé opnieuw en nu definitief overgezet op Thyrax. Haar T4-index blijkt aan .
de lage kant; haar internist wil dit door een hogere dosering omhoog T
brengen; maar C kan daar niet tegen, ze krijgt zwaré hartklachten. De = -
dosering gaat-weer omlaag, maar C b1ijft klachten houden: ze is moe, haar- -
energie valt weg. Ze heeft verder spijsverteringsklachten (opgeblazen ¢
gevoel in de buik). Begin jaren 80 heeft ze jarenlang last van een schim-
melinfectie, die met name haar spijsverteringskanaal beinvioedt. Ongeveer
drie jaar geleden stapte ze op eigen initiatief over van Thyrax op El-
troxin. Dit bevalt haar iets beter, maar is toch ook niet optimaal.

Ze krijgt door informatie van een alternatieve arts en de S.N. het idee dat
;e vermoedelijk naast T4 ook T3 nodig heeft. Ze gebruikt een poosje
Cytomel, en dat helpt iets, maar ze b1ijkt niet tegen de vulstoffen in
Cytomel te kunnen. Nu slikt zi1j sinds begin 1990 Novothyral (een synthe-
tisch combinatiepreparaat van T4 en T3), haar apotheker haalt dat uit
Duitsland. Ze begon met 1,25-1,5 tablet per dag, nu slikt ze nog maar 1
tablet per dag. C zegt dat ze zich nu beter voelt dan toen ze Thyrax
s1ikte, het grote verschil js dat ze nu haar energie kan bijbenen, vroeger

werd ze erdoor uitgeput.
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5.3.4 Patient D

Vrouw, geboren in 1945, ; _ o

D krijgt vanaf haar tweede jaar schildkTierpoeder voorgeschreven in verband
met de bij haar geconstateerde (congenitale) hypothyreoidie. Twee keer

- tijdens haar tienerjaren probeert men uit hoe ze reageert als de medicatie
wordt gestaakt; ze wordt dan traag en is niet meer wakker te krijgen, dus
wordt de medicatie voortgezet. Ze slikt jarenlang Thyranon, ongeveer 100
tot 150 mg per dag. Ze voelt zich daar goed bij.

December 1981 wordt D voor het eerst overgezet op Thyrax. Het bevalt haar
niet, ze kan slecht slapen en heeft het erg koud. In mei 1982 bemachtigt
zij weer Thyranon door, wanneer zij in het ziekenhuis ligt, te zeggen dat
ze Thyranon slikt i.p.v. Thyrax. Eind 1988 wordt zij voor de tweede keer
overgezet op Thyrax. De dosering wordt opgebouwd tot 125, soms 150 ug per
dag. Het bevalt haar nog steeds niet, ze heeft het gevoel zichzelf in de
weg te Topen, voelt zich onhandig en kan zich minder concentreren. Verder
heeft ze last van vermoeidheid en haar menstruele cyclus wordt een paar
dagen korter dan normaal.

Begin 1990 stapt zij van Thyrax over op Eltroxin en slikt dit in dezelfde
dosering als voorheen Thyrax. Ze gebruikt Eltroxin ongeveer 10 maanden,
maar ervaart geen verschil met Thyrax. Eind 1990 slikt zij weer Thyrax (125
Kg per dag). Februari 1991 gaat zij 25 ug Cytomel naast 100 49 Thyrax - ,
slikken. Veel verbetering geeft dat niet; ze heeft veel hoofdpijn, waar in
de bijsluiter ook voor wordt gewaarschuwd. Ze hoort van een plaatsgenote,
aangesioten bij van de S.N., over de mogelijkheid om aan Novothyral te
komen. De apotheker kan haar daar niet aan helpen, maar zegt wel schild-
klierpoedercapsules te kunnen maken. In mei 1991 gaat ze over op gebruik
van schildklierpoeder. D voelt zich na negen maanden iets beter (redelijk,
maar niet fantastisch); de vermoeidheid is er nog wel, maar het is minder
geworden. D denkt dat het misschien even duurt voor ze aan dit nieuwe
middel gewend is.

5.3.5 Patiént E
Vrouw, geboren in 1948. , ‘
In 1985 wordt bij deze patiénte hyperthyreoidie gediagnostiseerd; al veel

langer daarvoor had ze last van klachten die hiermee samenhingen. In eerste )

instantie wordt ze vanaf november 1985 behandeld met -Strumazol om de
schildklieractiviteit-te remmen. Ze voelt zich hier niet goed bij. In juni
1986 krijgt ze een ™I-sTok, Strumazol wordt dan afgebouwd. Omdat de '
schildkTierfunctie nog steeds niet voldoende is onderdrukt en zij klachten
blijft houden, krijgt zij in november 1986 een tweede slok en in mei 1987
een derde. Niet lang daarna blijkt haar schildklier te langzaam te werken,
ze wordt dan ingesteld op Thyrax (augustus 1987), de uiteindelijke dosering
is 162,5 pg per dag. De dosering Thyrax varieerde sindsdien van 125 tot 175
4g per dag.

In de tijd dat zij Thyrax s1ikt neemt haar gewicht sterk toe, ze heeft Tast
van zere ogen, voelt zich opgezwollen (opgezette buik). Ook heeft ze het
erg koud en dit verbetert niet als ze meer Thyrax gaat slikken, terwijl ze
dan wel andere klachten krijgt (b.v. hartkloppingen en benauwdheid).
Daarnaast heeft zij spierpijn en last van gewrichten, haar haar zit slecht,
ze heeft last van duizeligheid en is vaak vermoeid. Verder kan ze zich
slecht concentreren en ze is psychisch ‘een wrak’. Volgens haar internist
zijn de bloedspiegels goed, maar E voelt zich niet goed. Ze verhoogt zelf
de dosering naar 175 pg per dag, de klachten blijven en ze voelt nu dat ze
te veel krijgt (hartkloppingen). Toch blijken bij controle haar bloedspie-
gels goed te zijn.
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‘Via de S.N. hoort zij van het bestaan van schildklierpoeder. Haar apotheek
blijkt dit te kunnen leveren. De internist die haar op Thyrax instelde wil
haar geen schildklierpoeder voorschrijven, E gaat dan naar een internist
die dit wel wil doen. In mei 1991 stopt zij met Thyrax en gaat zij schild-
k11erpoeder gebruiken. In eerste instantie slikt zij 50 mg per dag. Pas
eind 1991 is voor E’s gevoel de Thyrax uit haar lichaam verdwenen en wordt
de dosering verhoogd naar 100 mg. In de loop van de tijd dat ze schild-
kTierpoeder is gaan slikken zijn de klachten langzaamaan verdwenen. Ze
raakte vocht kwijt, haar gezicht is minder dik en ze heeft geen buikpijn
meer. Ze is veel fitter en energieker, ze wil en kan weer leuke dingen

- doen. Ze gaat weer de deur uit en maakt zich minder druk over dingen.

5.3.6 Patiént F

Vrouw, geboren in 1926.

In het voorjaar van 1975 wordt b13 deze ‘patiénte hyperthyreo1d1e geconsta-
teerd. Ze“wordt in mei opgenomen, krijgt eerst een radioactieve slok en

-~ wordt na arTE ‘weken geopereerd aan haar schildkTier. Die zomer is ze erg
sloom en s]aapt ze veel. In augustus 1975 blijkt haar schildklierfunctie te
laag te zijn, ze wordt dan ingesteld op Thyranon (150 mg per dag). Bij
bloedcontroles blijkt de schildklierfunctie goed te zijn. De internist is
tevreden en F voelt zich ook prima, er zijn geen problemen.

In 1987 gaat haar internist met pensioen, F blijft onder controle bij 21Jn
opvolger. ;Doordat Thyranon uit de handel wordt genomen, moet deze haar in.
de loop van 1988 overzetten op Thyrax, 150 £g per dag. Ze voelt zich
doodziek, Tust niets meer, heeft het koud, is nerveus en slaperig Legeuijk.
Ze krijgt een dikke buik en last van diarree. Verder heeft ze vaak hoofd-
pijn en last van hallucinaties. Ze gaat, eerder dan gepland, naar haar
internist (januari 1989). Ze wordt dan ’opnieuw’. ingesteld op Thyrax in een
dosering van 50 ug per dag. Later gaat dat omhoog naar 75 pg en dat blijft
dan verder zo. Haar klachten verdwijnen niet. Ze lust nog steeds niets,
haar gewicht neemt toe. Ze heeft het gevoe] haar gezin tekort te doen. De
waarden van T3 en T4 in haar bloed zijn goed. Ze probeert ook Eltroxin,
Euthyrox en Cytomel, maar de klachten worden niet minder, eerder erger. Via
een toevallige opmerking van een 1id van een werkgroep van de S.N. hoort
zij, dat er twee patiénten zijn die weer schildklierpoeder gebruiken. Dit
speelt zij direct door .aan haar internist. Deze schrijft haar vervolgens.
schildkTierpoeder voor, zij begint hiermee in maart 1991. In eerste.
instantie gebruikt zij 75 mg per dag, later gaat de dosering om]aag naar 50
mg. Na de overgang op schildklierpoeder raakt zij in twee weken 10 pond
kwijt en ook haar andere klachten verdwijnen binnen enkele weken. De :
spierpijn is weg, de druk op de borst is verdwenen en haar vingers zijn
niet meer-dik. Wel is haar spijsvertering nog steeds niet helemaal goed, en
nu vindt F zichzelf nog steeds iets te zwaar.

Al met al voelt zij zich prima, en ook de internist is tevreden, de
schildkTierwaarden (T4 en T3) zijn goed. F zegt dankz1J de medewerk1ng van
haar internist een heel ander mens te zijn geworden; zij leeft weer.

5.3.7 Patiént G

Vrouw, geboren in 1932.

- G is zestien als ze in 1948 naar het ziekenhuis gaat in verband met
klachten betreffende haar knieén (pijn). Bij toeval wordt ontdekt dat ze
geen schildklierfunctie meer heeft, vermoedelijk als gevolg van een
hypofysaire storing. Ze wordt daarom ingesteld op Thyranon. Voor ze
Thyranon kreeg was ze vaak dodelijk vermoeid en erg dik, met name haar
benen. Ze knapt wel op met Thyranon, maar helemaal over gaat het niet (haar
arts-had haar dat ook bij voorbaat gezegd), haar onderbenen blijven dik en
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pijnlijk en ze is nog altijd moe. Ze slikt 100 tot 150 mg Thyranon per dag.
Ze b1ijft de eerdergenoemde klachten in enige mate houden, ze wordt enkele
keren tijdens een opname onderzocht. Zo- b11Jkt ze een afwijkende bijnier-
schorsfunctie te hebben, waarvoor ze enige t1Jd prednison en later predni-
solon slikt. Verder s11kt ze in de loop der Jjaren ook hart- en plastablet-
ten (digoxine, furosemide) en gedurende enige tijd slaaptabletten.

In 1981 wordt G voor het eerst overgezet op Thyrax (1 tablet, volgens G 100
ug, per dag). Ze wordt erg beroerd en heeft dezelfde klachten als in de
tijd dat ze drie maanden lang geen Thyranon mocht gebruiken tijdens een
onderzoek in het ziekenhuis, in 1974. Ze is vreselijk moe, heeft geen
energie meer en wordt dik. Na een half jaar gaat ze weer terug op Thyranon.
In oktober 1987 moet G opnieuw over op Thyrax. Ondanks betere kennis van de
wijze van gebruik van Thyrax dankzij een bijsluiter bevalt het weer niet,

ze voelt zich net zo slecht als de vorige keer dat ze Thyrax probeerde. Ze
is weer vreselijk moe en komt in korte tijd 10 kg aan. Daarnaast heeft ze
erg veel last van spierpijn, vooral in haar armen en haar hartslag neemt af
tot minder dan 50 slagen per minuut. Ze slikt tabletten van 100 kg, ze mag
1 tot 5 stuks per dag slikken, maar het wordt steeds erger. Vo1gens de arts
die haar dan behandelt zijn de serum FT4- en TSH- waarden goed en zijn de
klachten psychisch.

Na deze tweede overgang op Thyrax komt G in contact met de S.N. en via een
gesprek met jemand van de S.N. en met een apotheker krijgt ze uiteindelijk
schlldkl1erpoedercapsu1es op een recept voor Thyranon van haar internist.

Ze begint in april 1988 met 100 mg schildklierpoeder per dag en dat
gebruikt ze nog steeds; soms, ais ze voeit dat dat nodig is, iets meer (ze
heeft nog steeds een voorraad Thyranon in huis). G zegt dat schildklierpoe-
der minder goed werkt dan Thyranon, maar dat het wel beter is dan Thyrax;
wat ze nooit meer wil slikken want dan kan ze net zo goed niets slikken. De
eerdergenoemde klachten (dikke benen en vermoeidheid) heeft ze nu nog
steeds, ze heeft deze sinds haar vijftiende altijd gehad en zal ze vermoe-
delijk ook altijd houden, maar deze klachten werden erger toen zij Thyrax
ging gebruiken, en sinds ze schildklierpoeder slikt is ze zich weer beter

gaan voelen.

5.4 Discussie:

A]1eréerst_moet worden opgemerkt dat de geinterviewde patiénten niet een
‘representatieve afspiegeling’ van de totale populatie van schildklierpa-
tiénten vormen; het gaat hier om een gese]ecteerde groep schildklierpati-
‘enten. Zij zijn allen donateur van de S.N., en zij hebben daarom, vergele-
ken met de doorsnee schildklierpatiént, vermoedelijk meer informatie over
de behandeling van schildklieraandoeningen en de verschillende preparaten
en over de actie die zij kunnen ondernemen om iets aan hun eigen situatie
te doen. Over het algemeen zeggen de ge1nterv1ewde pat1enten dat zij juist
vanwege de herkenn1ng van hun probiemen in verhalen van andere patiénten
donateur zijn geworden. Het is zeer goed mogelijk dat deze patiénten meer
dan andere schildklierpatiénten problemen ondervonden bij de behandeling
van hun schildklieraandoening. Alle zeven patiénten hebben meegedaan aan de
S.N.-enquéte, en zijn uit de groep respondenten geselecteerd voor benade-
ring voor een interview juist omdat zij klachten hadden. Beoordeling van
deze patiéntengeschiedenissen is bedoeld om aan te geven tegen welke
problemen sommige patiénten aan kunnen lopen tijdens de behandeling van een
hypothyreoidie, niet om aan te geven hoe-de s1tuat1e is voor a]le hypothy-

reoidiepatiénten in het algemeen.
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Na het lezen van de zeven patiéntenverhalen valt in de eerste plaats op
dat, wat eigenlijk ook te verwachten was, de verhalen in vele opzichten van
olkaar verschillen. Het type schildklieraandoening en de duur van de
behandeling verschillen per patiént. Sommige patiénten 1ijken zich,
afgezien van hun schildklieraandoening, rede1ijk gezond te voelen, terwijl
anderen een soort onderliggend klachtenpatroon lijken te hebben. Ongeacht
de behandeling van de schildklieraandoening 1ijkt dit onder1liggende
klachtenpatroon altijd een rol te spelen. Daarnaast blijkt dat geen van de
verhalen te reduceren is tol een verhaal van een patiént met enkel en
alleen de behandeling van diens schildklieraandoening, maar dat vaak bij
patiénten, naast de problemen met hun schildklier, ook andere zaken een rol
spelen. Het betreft hier bijvoorbeeld bepaalde andere aandoeningen, gebruik
van bepaalde geneesmiddelen, veranderingen in het persoonlijke vlak (in
werk of gezin) of verandering van behandelend arts. Ook dit is op zich niet
meer.dan Jogisch. De vraag is of, en’in hoeverre, dergelijke zaken bijdra-
gen aan hit optreden van klachten of misschien juist het gevolg zijn van
bepaalde Klachten. Hierop is moeilijk antwoord te geven, vermoedelijk is er
sprake van een interactie van diverse factoren, die per persoon kan
verschillen en op basis waarvan geen algemene verklaring is op te stellen.
Gebruik van prednisolon (patiént A) of het hebben van een verhoogde kans op
bloedarmoede (patiént B) zou bijvoorbeeld een vrij belangrijke factor
kunnen zijn, terwijl het verband tussen de genoemde klachten en het hebben
van artrose (patiént F en G, zie hiervoor de uitgebreide ziektegeschiede-
nissen in bijlage 5) minder duidelijk 1ijkt. Rekening houdend met de
eerdergencemde factoren die een rol kunnen spelen bij schildklieraandoenin-
gen (zie § 2.4), lijkt de invloed van dergelijke factoren bij het optreden
van klachten bij de verschillende geinterviewde patiénten niet zo erg groot
te zijn. De patiénten zeggen het gevoel te hebben goed onderscheid te
kunnen maken tussen het optreden van klachten door gebruik van een T4-
preparaat en als gevolg van andere andere factoren. Uit de wijze waarop de
interviews verliepen ontstaat de indruk dat de patiénten goed in staat Zijn
te bepalen of klachten samenhangen met gebruik van een bepaald preparaat of
dat de klachten ook los van het gebruik van dit preparaat voorkomen. De
kans dat bijvoorbeeld een klacht als vermoeidheid, die sommige patiénten
ervaren terwijl plasmaspiegels van schildk1ierhormonen normaal zijn en die
door hen wordt gekoppeld aan gebruik van een T4-preparaat, in feite een

- slecht geaccepteerde persoonsgebondenveigenschap is (zoals in hoofdstuk 3 -
door Nieuwenhuijzen Kruseman wordt gesuggereerd), 1ijkt niet zo groot. In
dat geval zou men immers ook zonder gebruik van het betreffende preparaat
de klacht moeten ervaren, en dat verschil is over het algemeen voor de
patidnt goed waarneembaar. Verder mag verwacht worden dat artsen tijdens de -
" behandeling van de patiénten rekening zullen houden met factoren die

moge1ijk een rol zouden kunnen spelen bij bepaalde klachten en die factoren
zoveel mogelijk proberen uit te sluiten. Het is echter niet goed mogelijk
om bij het beoordelen van de in dit hoofdstuk gepresenteerde patiéntenin-
terviews de eventuele rol van andere factoren dan de schildklieraandoening

bij het optreden van klachten uit te sluiten.

Een poging om te komen tot een interpretatie van klachten, door de verhalen
tesamen te nemen, is moeilijk. Wel zijn er in de verschillende verhalen
overeenkomsten aan te tonen. Het welbevinden van de geinterviewde patiénten
1ijkt min of meer ontregeld vanaf het moment dat zij beginnen met gebruik
van een T4-preparaat. Geen van de geinterviewde patiénten is vrij van
klachten tijdens de behandeling met een T4-preparaat. De vijf patiénten,
die voorheen Thyranon gebruikten, melden dat zij zich bij gebruik van
Thyranon in ieder geval beter voelden dan nadat men moest overstappen op
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een ander preparaat. Vier van deze vijf patiénten zijn dan ook na de eerste
overgang van Thyranon op een T4-preparaat toch weer voor kortere of langere
tijd Thyranon gaan slikken omdat dat zoveel beter beviel. Klachten bij
gebruik van een T4-preparaat blijken bij deze patiénten vaak Tangdurig te
blijven bestaan. De geinterviewde patiénten hebben op diverse manieren
actie ondernomen om iets aan hun problemen te doen maar vonden daarin vaak
geen medewerking van hun behandeld arts. Vijf van de zeven veranderden dan
ook van internist. Zes van de zeven geinterviewde patiénten zijn door hun
contacten met de S.N. of met donateurs van de S.N. op de hoogte gekomen van
het bestaan van combinatiepreparaten van T3 en T4 (Armour, Novothyral en
schildklierpoeder) en zijn overgegaan op gebruik van zo’n preparaat, waarna
de klachten betrekkelijk spoedig afnamen. , : t

Een aantal klachten bij gebruik van een T4-preparaat wordt door meerdere
patiénten genoemd. De meest opvallende klachten zijn vermoeidheid, -het
ophopen van vocht, waardoor men zwaarder wordt en een druk kan ervarepn, die
soms pijnlijk is (bijvoorbeeld op de buik, ogen, armen en benen), spierpijn
- en gewrichtspijn. De plasmaspiegels van schildklierhormonen van patiénten
die klachten hebben, blijken goed te zijn, en volgens de artsen kunnen de
klachten niet het gevolg zijn van een niet goed ingestelde schildklierfunc-
tie. Toch herkennen schildklierpatiénten de klachten van vermoeidheid en
vochtophoping, beschreven in de patiéntenverhalen, als karakteristieke
klachten die kunnen optreden bij een onvoldoende of niet behandelde -
hypothyreoidie. Hier komt nog bij dat deze klachten gepaard kunnen gaan met
klachten die kunnen optreden bij een hyperthyreoidie, zoals hartkloppingen
en nervositeit. .

De kTachten, die door een aantal patiénten worden gemeld bij gebruik van
T4-preparaten, 1ijken niet zo zeer het gevolg te zijn van echte bijwer-
kingseffecten van de T4-preparaten of een tekort aan T4, maar 1ijken
daarentegen op een of andere manier te maken te hebben met de wijze waarop
bij deze patiénten schildklierhormonen in het Tichaam actief zijn. Terwijl
normaliter T4 in het Tichaam door omzetting in T3 zorgt voor de optimale

- functionering van de verschillende perifere organen en de regulatie van de
TSH-secretie door de hypofyse, 1ijkt het of er bij deze patiénten bepaalde
Yichaamsfuncties zijn die niet normaal functioneren bij die hoeveelheid T4,
waarbij andere lichaamsfuncties wel goed functioneren. Deze patiénten
hebben geen of minder last van deze klachten, wanneer zij in plaats van T4
een combinatie van T4 en T3 gebruiken. Opmerkelijk is wel dat vijf pati-.
enten die Cytomel hebben geslikt, melden dat zij niet verbeterden bij ge-
bruik van dit T3-preparaat, al dan niet gecombineerd met een T4-preparaat,

- terwijl drie van deze vijf later schildklierpoeder gaan gebruiken en een ,
vierde het synthetische combinatiepreparaat Novothyral, wat beter bevalt. ,
Het Tijkt erop dat voor een aantal patiénten het toedienen van T3 noodzake-
1ijk is voor een normale functionering van bepaalde lichaamsfuncties,
terwijl andere organen wel goed kunnen functioneren bij toediening van T4
alleen. Mogelijk is bij deze patiénten de omzetting van T4 in T3 verstoord,
zodat de functionering van bepaalde organen, die met name of geheel
afhankelijk zijn van T3, in het gedrang komt. Ook kunnen problemen worden
veroorzaakt wanneer de opname van T4 zou zijn verstoord in organen, die ,
naast T3 uit het plasma ook kunnen worden geactiveerd door plasma-T4, dat
intracellulair omgezet wordt in T3. Wanneer deze organen niet normaal T4
kunnen opnemen wordt de opname van T3 relatief belangrijker, waardoor
problemen kunnen optreden als niet voldoende T3 voor handen is. Hierbij is
overigens patiént G opmerkelijk; zij zegt dezelfde klachten te hebben
wanneer zij Thyrax s1ikt, als wanneer zij geen schildklierpreparaat slikt.
Opvallend is, dat hoe meer T4 zij inneemt, hoe lager haar hartslagfrequen-
tie wordt. Dit 1ijkt tegenstrijdig, omdat in andere gevallen een hoge
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hoeveelheid T4 juist hartkloppingen veroorzaakt. Een verklaring voor deze
reaktie bij patiént G zou kunnen zijn dat de perifere omzettingscapaciteit
van T4 in T3 is afgenomen. Het hart is een orgaan dat geheel afhanke1ijk is
van p1asma—T3, dus komt dit orgaan in de problemen wanneer wel T4 in het
plasma aanwezig is, maar geen T3. De hoge T4- p]asmasp1ege1s zorgen boven-
dien voor een remming van de eventueel nog aanwezige eigen schildklieracti-
viteit, via de hypofyse. Daarentegen melden andere patiénten wel hartklop-
pingen bij te hoge doseringen T4, terwijl zij ook klachten blijven houden
die wijzen op een te lage dosering. Indien deze patiénten een verlaagde
omzettingscapaciteit van T4 in T3 hebben, moet een ander mechanisme actief
zijn, dat voorkomt dat het hart bij gebrek aan T3 niet voldoende kan
functioneren, terwijl wel andere lichaamsfuncties zijn verstoord door een

tekort aan T3.

Wat de oorzaak van het optreden van klachten ook is, de moge113khe1d is dus

aanwezig-dat er een bepaalde groep schildklierpatiénten is, die niet gebaat

is bij het? geven van een preparaat dat.alleen T4 bevat, en wel bij een
combinatie’van T4 en T3. Het Tijkt moeilijk te verk]aren hoe het komt dat
sommige patiénten geen baat Tijken te hebben bij gebruik van het syntheti-
sche T3-preparaat Cytomel, al dan niet gecombineerd met een T4-preparaat,
maar wel bij schildklierpoeder.

Uit de verhalen van de verschillende patiénten blijkt dat bij het bepalen
van plasmaspiegels van schildklierhormonen soms vreemde uitsltagen werden

gevonden die niet leken overeen te komen met de verwachting. Bijvoorbeeld -

in het geval van patiént B, van wie de uitslagen van de bepalingen van TSH-
en T4-spiegels dikwijls met elkaar in strijd waren, namelijk beiden te hoog
terwijl TSH en T4 omgekeerd met elkaar gecorreleerd zijn. Een ander
~voorbeeld vindt men in geval van patiént E, van wie de plasma hormoonspie-
gels normaal b]ijken te zijn, op het moment dat zij meer T4 inneemt dan

nodig is.

Verder b113Lt u1t deze pat1entgesch1eden1ssen dat de pat1enten niet altijd.

tevreden zijn over de manier waarop zij door hun internisten worden
behandeld. Hiermee wordt niet zozeer de therapie als wel de persoonlijke
behande11ng van de persoon bedoeld. Vijf van de zeven patiénten melden dan

ook dat zij daarom zijn veranderd van.internist, somm1gen hebben dit zelfs .

‘meer dan eenmaa1 gedaan

Al met al kan geconc]udeerd worden dat er in ieder geva] b1J een aantal
patiénten sprake blijkt te zijn van klachten, die optreden bij gebru1k van
een T4-preparaat en die niet voorkomen of m1nder ernst1g zijn wanneer men -
een schildklierpoederpreparaat gebruikt. Uiteraard is het van belang om bij
patiénten die klachten melden uit te sluiten dat andere factoren verant-
woordelijk zijn voor klachten, maar het 1ijkt niet uitgesloten dat voor
sommige patié&nten, die ondanks alles klachten blijven houden, toediening
van T3 door het geven van een comb1nat1epreparaat een oplossing van de
problemen zou kunnen initiéren. De ervaringen van pat1enten die in dit
hoofdstuk zijn beschreven, pleiten daarvoor.

De klachten die worden geme1d door patiénten die zijn overgestapt van een
combinatiepreparaat op een preparaat met alleen T4, 1ijken niet het gevolg
te zijn van echte bijwerkingen van het betreffende T4-preparaat, maar
1ijken het gevolg van een verschillen in activiteit van schildklierhormonen
in de verschillende doelorganen bij een ogenschijnlijk juiste instelling op
de therapie. Wanneer bij de bepaling van de schildklierstatus normale
waarden worden gevonden, 1ijkt dit niet uit te sluiten dat de patiént
klachten heeft ten gevolge van onvoldoende T3-activiteit in bepaalde

organen.
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Hoofdstuk 6.

Melding van bijwerkingen biJj het
Bureau Bijwerkingen Geneesmiddelen.

PR S N . v
Yiaa S ety

6.1 Inleiding

Voordat geneesmiddelen als geregistreerd middel door de fabrikant in de
handel mogen worden gebracht, moeten de dan nog experimentele geneesmidde-
len uitgebreid worden onderzocht (zie § 1.3). Met deze onderzoeken (de
zogenaamde ‘clinical trials’) wordt naast de effectiviteit van het middel
ook de veiligheid van het middel getest; het is de bedoeling dat bijwerkin-
gen worden ontdekt in deze fase voordat het middel op de markt komt. Onder
het begrip ’bijwerking’ verstaan wij ieder onbedoeld effect, veroorzaakt
door het gebruik van een geneesmiddel in therapeutische dosering (Stricker,
1989). '
In de praktijk blijkt vaak dat bijwerkingen van geneesmiddelen tijdens de
experimentele fase niet aan het-Ticht komen. Eén oorzaak hiervan kan zijn
dat de onderzoeken relatief kort duren, vergeleken met de duur waarin
sommige geneesmiddelen in de praktijk door patiénten geslikt gaan worden.
Daarnaast betreft het een geselecteerde populatie proefpersonen, die
meedoet aan onderzoek van nieuwe geneesmiddelen. Zo wordt de werking van
experimenteie geneesmiddeien over het algemeen niet getest op bijvoorbeeld
bejaarden, kinderen, zwangere vrouwen en mensen met leverfunctiestoornis-
sen, terwijl het betreffende geneesmiddel, als dat uiteindelijk op de markt
wordt gebracht, mogelijk wel door deze patiéntgroepen gebruikt zal worden.
Een derde reden dat bijwerkingen niet aan het licht hoeven te komen, is dat
de onderzoeken met relatief kleine groepen worden uitgevoerd. Vooral de
minder vaak optredende bijwerkingen komen in de experimente]e situatie niet
naar voren. Kortom: de omstandigheden waaronder ‘clinical trials’- worden
uitgevoerd, zijn niet representatief voor de prakt13ks1tuat1e

Uit bovenstaande b1ijkt dat het niet zo vreemd is dat bepaa]de b13werk1ngen
pas ges1gna1eerd worden, nadat het geneesm1dde1 op de markt .is- gebracht.

- Daarom -is het belangrijk om de werking van een geneesmiddel in de dageligk-
se praktijk te b11Jven bestuderen. Het volgen van een geneesmiddel nadat
het op de markt. is gebracht noemt men postmarket1ng surveillance’ (PMS).
PMS omvat alle activiteiten die tot doe1 hebben de effecten (positief en
negatief) van een geneesmiddel te bestuderen; in de praktijk komt het"
voornamelijk neer op het bestuderen van de negatieve effecten van een
geneesmiddel, namelijk de bijwerkingen. Voor dergelijke PMS- studies speelt
in Nederland het Bureau Bijwerkingen Geneesmiddelen een belangrijke rol.

In 1963 is door de Koninklijke Nederlandse Maatschappij ter bevordering van
de Geneeskunde het Bureau Bijwerkingen Geneesmiddelen (B.B.G.) van het
Staatstoezicht op de Volksgezondheid opgericht als centraal registratiepunt
van bijwerkingen in Nederland. Artsen, die bij gebruikers van geneesmidde-
Ten (mogelijke) bijwerkingen signaleren, kunnen deze melden bij het B.B.G..
Doel van het centraal melden van bijwerkingen is om eventuele calamiteiten
door bijwerkingen van geneesmiddelen zo snel mogelijk te ontdekken en
daarbij, door het aantal meldingen, een beeld te krijgen van de relevantie
van een bepaalde bijwerking. De melding van bijwerkingen aan het B.B.G.
vindt plaats op vrijwillige basis. Een gevolg hiervan is dat zeker niet
alle gevallen van mogelijke bijwerkingen van geneesmiddelen ook daadwerke-
1ijk bij het B. B G. worden gemeld.
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Meldingen die binnenkomen bij het B.B.G. worden vertrouwelijk behandeld.
Van elke melding wordt de herkomst en de volledigheid onderzocht, daarna
wordt gekeken hoe de behandeling van de patiént na het optreden van de
bijwerking verder is verlopen. Per melding wordt bepaald in hoeverre een
causaal verband aanwezig 1ijkt te zijn tussen de gemelde bijwerking(en) en
het verdachte geneesmiddel. Hiervoor is een gestandaardiseerde methode in
gebruik. Ook worden de verschillende meldingen in onderlinge samenhang
beoordeeld. Er wordt onder andere gekeken hoe vaak een bepaalde bijwerking
wordt gemeld, of het verschijnsel farmacologisch te verklaren is en wat in
het buitenland en in de literatuur bekend is. Afhankelijk van de ernst van
de meldingen wordt bepaald of, en zo ja welke actie ondernomen dient te
worden. Dergelijke actie kan gericht zijn op de individuele patiént, maar
“kan in sommige gevallen ook plaatsvinden op landelijke of zelfs internatio-
nale schaal. , :

In verband met het onderzoek naar klachten, gemeld door patiénten die
worden behandeld met schildklierpreparaten, is het uiteraard interessant om
te ‘onderzdeken of er bij het B.B.G. meldingen zijn gedaan van bijwerkingen
van dergelijke preparaten, die mogelijk overeenkomen met de klachten die
eerder door onze patiénte zjjn genoemd. Wanneer er inderdaad sprake is van
meldingen van bijwerkingen bij het gebruik van schildklierpreparaten aan
het B.B.G., kan dat een aanwijzing zijn dat er wel degelijk iets aan de
hand is met deze preparaten. Daarnaast blijkt dan dat artsen in Nederland
_een verband zien tussen bepaalde klachten en het gebruik van schildklier-
preparaten en deze klachten interpreteren als bijwerkingen. Klachten als
vermoeidheid, spierpijn en dergelijke, die door schildklierpatiénten worden
beschreven, worden voor zover tot nu toe is gebleken door artsen in het
algemeen niet als bijwerkingen beschouwd. Verder kan het type bijwerkingen
dat wordt gemeld inzicht geven over welke bijwerkingen door artsen zoal
gezien worden in samenhang met schildkiierpreparaten.

6.2 Methode van onderzoek

Bij de beoordeling van meldingen die binnenkomen bij het B.B.G., wordt
onderscheid gemaakt tussen het geneesmiddel, dat door de arts verdacht

wordt de gemelde bijwerking te hebben veroorzaakt, en geneesmiddelen die e

als co-medicatie naast het verdachte geneesmiddel zijn gebruikt.™

Het totale bestand vdn meldingen van het B.B.G. werd géscreend op het
voorkomen van schiidklierpreparaten. Vanaf 1986 is het meldingenbestand
geautomatiseerd. Voor ons onderzoek werden van de meldingen die binnenkwa-
“men véor 1986 alleen die meegenomen, waarbij een schildklierpreparaat werd
vermeld als verdacht geneesmiddel. Van de meldingen die na 1986 zijn
binnengekomen, werden alle meldingen meegenomen waarbij een schildklierpre-
paraat werd vermeld, hetzij als verdacht geneesmiddel, hetzij als co-
medicatie naast een ander verdacht geneesmiddel. Van deze meldingen werden
voor het verkrijgen van de gewenste gegevens de officiéle versies van de
meldingen gebruikt, zoals die uiteindelijk door het B.B.G. bij de World
Health Organisation (W.H.0.) worden gemeld. Van die meldingen, waarbij het
schildklierpreparaat het verdachte geneesmiddel was, werd ook het oorspron-
kelijke meldingsformulier bekeken.

De twee groepen meldingen die ontstonden, namelijk een groep meldingen met
een schildklierpreparaat als verdachte geneesmiddel en een groep meldingen
met een schildklierpreparaat als co-medicatie, werden vervolgens apart
onderzocht.
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Per melding zijn de volgende gegevens geregistreerd:

- het type sch11dk11erpreparaat dat werd gebruikt en, indien bekend, de
dosering en de periode waarin medicatie p1aatsvond (in maanden en
Jaren),

- is het schildklierpreparaat het verdachte geneesmiddel of een co-
medicatie,

- het jaartal waarin de melding plaatsvond,

- informatie over de melder: huisarts, specialist, ziekenhuis,

- geslacht en leeftijd van de patiént,

- het type schildklieraandoening, waarvoor de patiént een schildkTier-
preparaat kreeg voorgeschreven; hiervoor zijn de gestandaardiseerde
ICD-(International Codes for Diseases)-codes gebruikt, indien vermeld
op een officiéle W.H.0.-versie van de melding,

- informatie over andere door de patiént gebruikte geneesm1ddelen (co—
-medicatie),

- het type b13werk1ng(en) ‘hiervoor zijn, “indien een W.H.0.-versie van
de melding voor handen was, de. gestandaard1seerde W.H.0.-termen ge-
bruikt, en indien bekend de periode waarin de bijwerking(en) op-
trad(en),

- informatie over het vervolg van de medicatie,

- informatie over het effect van het stoppen van medicatie met het
verdachte middel (’decha11enge } en het opnieuw starten van medicatie
met het verdachte middel (’rechallenge’) op het klachtenpatroon,

- classificatie van het verband tussen het verdachte geneesm1dde] en de
gemelde bijwerking volgens het B.B.G.

- relevante opmerkingen.

Niet altijd waren bij een melding alle bovenstaande gegevens bekend. Dit
geldt met name bij meldingen waarbij het schildklierpreparaat werd gebruikt
als co-medicatie. Wanneer bij een melding één of meerdere van deze gegevens
niet waren te achterhalen, werd dit genoteerd

De meldingsgegevens werden vervolgens in groepen ingedeeld op basis van het
type sch11dk11erpreparaat dat werd gebruikt. '
De op deze wijze verkregen gegevens werden met name kwalitatief beoordee]d
gezien de lage aantallen meldingen en het feit dat er sprake zal zijn van
onderrapportage van bijwerkingen, werd het niet verantwoord geacht de
gegevens kwantitatief te beoordelen.

6.3 Resultaten

-De oudste melding van een vermoede bijwerking, waarbij een sch11dk11erpre-
.paraat het verdachte geneesmiddel is, stamt uit 1985. Er zijn geen gegevens

‘over het aantal me1d ingen waarbij een schildklierpreparaat als co-medicatie
is gebruikt, dat is binnengekomen bij het B.B.G. vodr 1986, omdat alleen
het geautomat1seerde gedeelte van het meldingenbestand (dus vanaf 1986) op
dit type meldingen is gescreend. De verdeling van de aantallen gevonden
meldingen over de loop der Jjaren is genoteerd in tabel I.

In de periode 1986 tot en met 1990 zijn bij het B.B.G. in totaal 5153
meldingen van vermoede bijwerkingen binnengekomen (gegevens B.B.G.). In
dezelfde periode zijn 31 meldingen gedaan van vermoede bijwerkingen,
waarbij schildklierpreparaten zijn gebruikt; bij 14 hiervan was het
schildk1ierpreparaat het verdachte geneesmiddel (zie tabel I).

In totaal werden (tenminste) 41 meldingen van vermoede bijwerkingen
gevonden waarbij een schildklierpreparaat betrokken was. Bij 16 van de
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meldingen was een schildklierpreparaat het verdachte geneesmiddel, bij de
overige 25 meldingen werd het schildklierpreparaat er door de melder niet
van verdacht de bijwerking te veroorzaken. De verdeling van de gevonden
meldingen over de verschillende schildklierpreparaten is weergegeven 1in
tabel II.

Tabel I. Aantallen meldingen bij het B.B.G. waarin schildklierpreparaten
voorkomen. Onderscheid is gemaakt tussen meldingen waarbij het schildklier-
preparaat het verdachte geneesmiddel is, en die waarbij het werd gebruikt
als co-medicatie. ' ;

verdacht geneesmiddel co-medicatie " totaal

<1985 - n.b. | nb.
1985 7 1 n.b. 1 (min.)

1986 3 1 4

1987 2 - 2

1988 1 4 5

1989 2 7 9

1990 6 5 11

1991 1 7 8

- 3/1992 . 1 1

totaal 16 25 (min.) 41 (min.)

n.b.: niet bekend; min.: minimaal

Tabel 11. De meldingen ingedeeld naar de betreffende preparaten.

verdacht geneesmiddel co—me@jcatie "~ totaal
Thyrax 13 19 32
Eltroxin 1 , 2 S 3
Euthyrox 1 3 4
Cytomel - - -
Thyranon 1 1 2
Totaal 16 25 .41

van de 41 meldingen hadden er 8 (20%) betrekking op mannelijke en 33 (80%)
op vrouwelijke patiénten. De gemiddelde leeftijd van de patiénten waarop de
meldingen betrekking hadden was 57 jaar (spreiding 26-87 jaar).

De groep meldingen, waarbij een schildklierpreparaat werd gebruikt als co-
medicatie, zal verder buiten beschouwing worden gelaten. BijJ deze meldingen
is immers een ander geneesmiddel verdacht, en dat maakt het moeilijk iets
te zeggen over de relatie tussen de gemelde bijwerking en het schildklier-

preparaat.
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Wel zal nu dieper worden ingegaan op de meldingen die betrekking hebben op
vermoede bijwerkingen, waarbij een T4-preparaat als verdacht geneesmiddel
is opgegeven. Dit zijn in totaal 15 meldingen; 13 hebben betrekking op
Thyrax, één op Eltroxin en één op Euthyrox.

Twee keer is er sprake van een melding van een vermoede b1Jwerk1ng bij een
mannelijke patiént en 13 keer betreft het een vrouwelijke patiént. De
gemiddelde leeftijd van de patiénten bij wie een bijwerking is geconsta-
teerd, is 57 jaar (spreiding 30-84 jaar). Dit komt vrijwel overeen met wat
werd gevonden wanneer naar alle gevonden meldingen tezamen werd gekeken.

De verde11ng van de me1d1ngen over de versch111ende typen sch11dk]1eraan-
doeningen is te zien in tabel III. V

Tabel III. Verdeling van de meldingen over de verschillende typen schild-
klieraandoeningen van de patiénten. Hanneer de ICD-code van de officiéle
WHO-versie van de melding is gebruikt, is deze weergegeven tussen aanha-
lingstekens (voor verklaring van de medische termen, zie einde hoofdstuk)

type schildklieraandoening - aantal meldingen

1) “hypothyroidism (acquired)’

2) "postsurgical hypothyroidism’

3) ‘thyrotoxicosis without mention of goitre’
4) hypothyreoidie

5) ’“simple goitre unspecified’

6) Hashimoto thyreciditis

7) niet bekend

totaal

;Hn—un—‘r\:b—‘l\)-\l

- Bij de.meldingen, waarbij een T4-preparaat het verdachte geneesmiddel is,

. blijkt de indicatie in op één na alle gevallen bekend te zijn. In ruim 80%

. van de gevallen (12 van de 14 bekende indicaties) blijkt men een schild-
klierpreparaat te slikken ter behandeling van een te trage schildklierfunc-
“tie {[categorie 1, 2, 4 en 6 van tabel III). In:20% van die gevallen, waarin-
de oorzaak van het ontstaan van de te trage schildklierfunctie bekend is .
(10 meldingen; categorie 1, 2 en 6), blijkt het te gaan om een hypothyreoi-
die na behande11ng van een hyperthyreo1d1e, in de overige 80% van deze '
gevallen is sprake van een- 'spontaan’ opgetreden hypothyreoidie.
De verschillende vermoede bijwerkingen bij meldingen van een T4-preparaat
als verdacht geneesmiddel, worden met een Engelse term van één a twee
-woorden omschreven op de officiéle WHO-versies van de meldingen. In tabel
- IV 1is aangegeven welke typen bijwerkingen zijn gemeld; hierbij is gebruik
gemaakt van de hierboven beschreven Engelse termen. Ook is in deze tabel
aangegeven hoe de gemelde bijwerkingen zijn geclassificeerd, d.w.z. in
hoeverre het B.B.G. bij beoordeling van de melding een oorzakelijk verband
tussen de gemelde bijwerking en het verdachte geneesmiddel mogelijk acht.

Bij iets meer dan de helft van de meldingen (8 van de 15) was het T4-
preparaat het enige geneesmiddel dat werd geslikt door de gebruiker bij wie
de bijwerking werd vermoed. Bij twee meldingen gebruikte de patiént naast
een T4-preparaat (Thyrax) een antihypertensivum en een diureticum (Capozide
en Dyta Urese); de vermoede bijwerkingen die in hun geval gemeld worden
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zijn resp. ’‘pain’ en

‘rash’.

Twee patiénten gebruikten naast Thyrax een

antidepressivum (Limbitrol en Anafranil); bij hen werd resp. ’‘dermatitis

- lichenoid’ en ‘anaphylactic shock’ geconstateerd. De patiént met ‘arthral-
gia’ s1likte Thyrax in combinatie met Carbamazol, als suppressietherapie van

een hyperthyreoidie. Verder is er een melding van ‘rash’ waarbij de patiént

ook een anti-arrhythmicum s1ikt (Kinidine durettes) en Magnesii Peroxidum.

Tenslotte wordt ‘vomiting’ en

"nausea’ beschreven bij een patiént, die

naast Thyrax nog een zestal andere geneesmiddelen slikte, te weten:
Neurobion (vitamine B), Tanganil (tegen duizeligheid), Dalmadorm (slaap-
/kalmeringsmiddel), Legendal (Taxeermiddel), Prepulsid (tegen maagklachten)
en Promethazine (een antihistaminicum). :

Tabel IY. Yermoede bijwerkingen van de meldingen waarbij een T4-preparaat
het geneesmjdde] was dat ervan verdacht werd de klacht(en) te veroorzaken.
- Vermeld is;dezclassificatie voor causaliteit tussen de bijwerking en het
T4-preparaat.-Tevens is aangegeven of er sprake was van gebruik van andere
geneesmiddelen naast het verdachte T4-preparaat. (Voor verklaring van de

termen zie einde hoofdstuk).

klacht
1) rash

2) dermatitis
lichenoid

3) urticaria

4) vomiting, nausea

5) anaphylactic shock

6) genital ulceration

7) arteritis,
vasculitis

. 8) hyperthyroidism

9) arthralgia

10) pain

11) agitation,
depression

—.. weight increase

aantal
meldingen

4

bt bt et e N

o e pomd e

classificatie

probable (2x)
possible
unclassified

possible (2x)
possible
unclassified
possible
unclassified

possible
unclassified
unclassified

. possible

unclassified

’ja

co-medicatie

nee(lx)/aa(lx)
nee
Ja

nee(1x)/ja(1x)

‘nee

Jja
Jja
nee
nee

nee .
Jja (thyreostaticum)

nee

Over het vervolg van de behande11ng van de patiénten, bij wie een vermoede
bijwerking van een T4-preparaat werd gemeld, kan het volgende gezegd
worden. In een aantal gevallen, namelijk bij de meldingen van ‘rash’ (1x),

"urticaria’,

‘arteritis’/‘vasculitis’ en

"agitation’/’depression’/’weight

increase’ bleek dat de patiénten verbeterden nadat zij stopten met gebruik
van het T4-preparaat en overgingen of teruggingen op gebruik van Thyranon.
Voor vier patiénten waren de klachten aanleiding te stoppen met gebruik van

het verdachte T4-preparaat, namelijk bij de meldingen
“arthralgia’ en ‘anaphylactic shock’.

"rash’ (1x), ’‘pain’,
Of verdere substitutietherapie nodig

was in deze gevallen, en hoe de behandeling verder werd voortgezet, is niet

bekend.
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Van drie andere patiénten is bekend dat zij verder gingen met gebruik van
het betreffende T4-preparaat. Het betreft hier de patiénten met de klachten
‘dermatitis lichenoid’(2x) bij wie de klachten bleven bestaan na voortgang
~van T4-gebruik; de patiént van de melding van ‘genital ulceration’ kon met
" Colchicine succesvol worden behandeld voor deze klacht. Van de overige vier
patiénten is niet bekend hoe de behandeling werd voortgezet. -

6.4 Discussie

In de eerste plaats moet opnieuw gezegd worden, dat het moeilijk is
conclusies te verbinden aan de meldingen die bij het B.B.G. binnenkomen.
Aangezien melding bij het B.B.G. geschiedt op vrijwillige basis, is het
mogelijk dat het gecreéerde beeld van het véérkomen van vermoede bijwer-
kingen aan de hand van de b1nnengekomen ne1d1ngen, niet overeenkomt ‘met de
praktijk. :

Het valt op dat de meldingen met name betrekking hebben op vrouweli jke
patiénten. Over het algemeen komen bij het B.B.G. meer meldingen binnen met
betrekking tot vrouwen dan mannen, mogelijk omdat zij meer geneesmiddelen
s1ikken, meer ‘vatbaar’ zijn voor bijwerkingen of eerder met klachten naar
een dokter gaan dan mannen (Meyboom, 1986). In dit specifieke geval kan
gezegd worden dat vrouwen, veel meer dan mannen, lijden aan schildklier-
aandoeningen en dus vaker geneesmiddelen daarvoor zullen gebruiken. De kans

" dat meldingen worden gedaan waarbij schildklierpreparaten een rol spelen,
zal bij vrouwen dan ook hoger zijn dan bij mannen. Dit wil niet zeggen dat
bij vrouwen vaker dan bij mannen bijwerkingen van schildklierpreparaten
optreden; daarover is op basis van deze meldingen geen uitspraak te doen.

Het grootste gedeelte van de vermoede bijwerkingen, waarvan een T4-prepa-
raat de verdachte veroorzaker was, 1ijkt te wijzen op een allergische of
overgevoeligheidsreactie (categorieén 1 t/m 7 in tabel IV). De bijwerkin-
gen, genoemd in de categorieén 8 t/m 11 in tabel IV, komen het meest
overeen met klachten die door patiénten worden gemeld en die door de
Schi]dk]ierstichting Nederland werden gebruikt bij de enquéte in de
SchildkTierkrant in maart 1991 (zie hoofdstuk 4). Het gaat dan in de eerste -
‘plaats om de k]acht "arthralgia” (gewr1chtsp13n) In het geval van de
melding van pa1n wijst een opmerking op het meldingsformulier erop dat
het gaat om pijn in nek, armen en benen, een klacht die ook genoemd werd
door pat1enten bij de interviews en de S N.-enquéte. De melding van
'agitation’, ’depression’ en ’‘weight increase’ 1ijkt van alle meldingen het
meest overeen te komen met het beeld van de klachten, zoals dat eerder werd
gepresenteerd door patiénten die zijn overgestapt van’Thyranon op Thyrax.
Tenslotte is er nog de melding van hyperthyreoidie bij gebruik van een T4-
preparaat. Volgens een opmerking op het originele formulier van deze
melding was dit het gevolg van een overdosering door een ’wrong batch’
(d.w.z. een onjuiste hoeveelheid actieve stof in een geneesmiddel), de
patiént vertoonde tachycardie (versnelde hartslag). Hier is dus in feite
geen sprake van een echte bijwerking, omdat een bijwerking per definitie
Jjuist optreedt binnen de normale therapeutische doseringsgrenzen. Daarvan
was in dit geval van overdosering geen sprake.

Er blijven dus drie meldingen over, waarbij sprake is van vermoede bijwer-
kingen die T1ijken op klachten die worden gemeld door patiénten betrokken
bij ons onderzoek. Bij de klacht ‘pain’ wordt een ocorzakelijk verband
tussen het verdachte T4-preparaat en de vermoede bijwerking geclassificeerd
als ’possible’. Bij de andere twee meldingen (’agitation’/depression’/
‘'weight increase’ en ’arthralgia’) is dit verband niet geclassificeerd
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wegens gebrek aan de juiste gegevens. Of bij deze drie meldingen de gemelde
klachten daadwerkelijk veroorzaakt zijn door het verdachte T4-preparaat (in,
deze gevallen Thyrax) is dan ook helaas niet te zeggen. Het is opvallend
dat van de drie patiénten die klachten melden die 1ijken op het type
klachten dat eerder door patiénten en de patiéntenvereniging werd beschre-
ven, twee stopten met gebruik van het verdachte T4-preparaat en de derde
zelfs overging op gebruik van Thyranon. In dat laatste geval bleek dat de

.klachten verdwenen.

~ Geconcludeerd kan worden dat bij het B.B.G., het centrale meldingskanaal
van vermoede bijwerkingen voor artsen en specialisten in Nederland, het
type klachten bij gebruik van T4-preparaten waarop in dit onderzoek de
nadruk ligt, niet of nauwelijks kan worden teruggevonden. In totaal zijn er
in de loop der jaren drie meldingen van vermoede bijwerkingen binnengekomen
die overeenkomsten vertonen met de klachten bij de overgang van Thyranon op -
sen T4-preparaat; van twee van deze drie meldingen was een oorzakelijk

~ verband tussen de vermoede bijwerking en het verdachte preparaat niet te
classificecen. Fr lijkt er op dat de klachten als gewichtstoename, diarree,
spierpijn en vermoeidheid, die door sommige patiénten worden gemeld na de
overgang van Thyranon op een T4-preparaat, door medici in Nederland niet
worden gezien als een negatieve werking van het gebruikte schildklierprepa-
raat. Een belangrijk discussiepunt is dan ook de vraag hoe de klachten van
schildklierpatiénten door de betrokkenen worden geinterpreteerd. De
definitie van het begrip ’‘bijwerking’ geeft een verband aan tussen het
geneesmiddel in de therapeutische dosering en ieder onbedoeld effect dat
optreedt. In de interviews met schildklierdeskundigen kwam naar voren dat
men klachten van hypothyreoidiepatiénten vooral toeschrijft aan een
onjuiste instelling, waarmee de klachten duidelijk niet als bijwerkingen
worden geclassificeerd. De patiénten zelf geven aan dat zij de ongewenste
klachten duidelijk kunnen onderscheiden van klachten die optreden bij over-
of onderdosering. Daarmee classificeren de pati&nten de klachten als

- bijwerkingen.

| Lijst met verklaringen van de in dit hoofdstuk gebruikte engelse/medische
termen in tabellen III en IV: ‘ : o

Engelse/medische term Nederlandse vertaling
- hypothyroeidism (acquired) verworven hypothyreoidie ‘
- postsurgical hypothyroidism hypothyreoidie ontstaan na schildklier-
‘ : operatie :
- thyrotoxicosis without hyperthyreoidie zonder vergroting van de
mention of goitre schildklier (krop) B
- simple goitre unspecified vergroting van de schildklier (krop) zonder
; vermelding van oorzaak
- rash huiduitslag
- probable waarschijnlijk
- possible moge1i jk
- unclassified : niet geclassificeerd ;
- dermatitis lichenoid ontstekingsreactie van de huid waarbij
grove tekening (lichen) op de huid ontstaat
- urticaria netelroos, huiduitslag gepaard gaand met
hevig jeukende bultjes
- vomiting braken
- nausea misselijkheid
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Vervolg Tlijst van verklaringen van engelse/medische térmen:

anaphylactic shock

genital ulceration

arteritis
vasculitis
arthralgia

pain

agitation
depression
weight increase

" ernstige; plotseling shock met bloeddruk-

daling, koorts, hartzwakte e.d., meestal als _
gevolg van overgevoeligheidsreactie
vorming van zweertjes (ulcus) b13 of op de
geslachtsorganen

- ontsteking van bloedvaten

ontsteking van (kleinere) b]oedvaten
gewr1chtsp13n

pijn

agitatie, opwinding.

depressie

gewichtstoename
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Hoofdstuk 7.

Discussie, concliusies
en aanbevelingen.

7.1 Discussie

In dit verslag zijn de resultaten beschreven van het onderzoek dat is
uitgevoerd naar aanleiding van klachten, die werden gemeld door een
patiénte met hypothyreoidie, die was overgezet van gebruik van een schild-
‘kTierpoederpreparaat op een T4-preparaat. Het probleem dat op deze manier
was gesignaleerd, werd op verschillende manieren onderzocht. 'In de eerste
.plaats werd in de medische literatuur gezocht naar publikaties over
dergelijke kiachten en mogelijke verklaringen voor het optreden ervan.
Verder werd onderzocht hoe door medici in Nederland tegen het  gesignaleerde
probleem wordi aangekeken. Hiertoe zijn interviews met schildklierdeskundi-
gen gehouden en zijn meldingen van vermoede bijwerkingen met schildklier-
preparaten bij het Bureau Bijwerkingen Geneesmiddelen onderzocht. Daarnaast
werd de kant van de patiénten belicht door analyse van de gegevens van een
door de Schildklierstichting Nederland uitgevoerde enquéte en door het
voeren-van interviews met een aantal hypothyreoidiepatiénten.

In"de voorgaande hoofdstukken is beschreven dat er duideiijke tegenstel-
lingen zijn tussen de ervaringen van patiénten en de manier waarop door me-
dici tegen klachten bij de behandeling van hypothyreoidie wordt aangekeken.
‘Er b1ijkt een groep patiénten te zijn, die problemen ervaart bij gebruik
van een T4-preparaat, ook als plasmaspiegels van schildklierhormonen goed
zijn. Verschillende patiénten melden overeenkomstige klachten, die 1ijken
op klachten die volgens hen kenmerkend Zijn voor een niet optimaal functio-
neren van het schildklierhormoonsysteem. De klachten zijn ondermeer '
vermoeidheid, gewichtstoename en spierpijn; soms hebben de klachten ingrij-
pende gevolgen voor het -dagelijks functioneren van de patiént. Sommige
patiénten stoppen met gebruik van een T4-preparaat en gaan voor korte of -
langere tijd weer Thyranon of schildkTierpoeder gebruiken. Hierbij geven de
patifnten aan dat de klachten veel minder zijn en dat er beter mee te leven
is. o v . o «

De sehildkTierdeskundigen waarmee is gesproken, zijn van mening dat = -
verreweg de meeste schildklierpatiénten goed te behandeler zijn met een T4-
preparaat en slechts een enkeling niet. Deze enkeling 1ijkt voor de arts
een _uitzondéring, die niet past in het normale beeid van de behandeling van
hypothyreoidie. De klachten die worden gemeld door sommige patiénten, zoals
vermoeidheid, spierpijn en gewichtstoename, zijn vaak van subjectieve aard
2n kunnen in zekere mate normale lichaamseigenschappen zijn, die ook voor
unnen komen bij geZonde personen en die niets te maken hoeven hebben met
‘echte’ aandoeningen. Het 1ijkt erop, dat artsen de oorzaak van dergelijke
:lachten zoeken in andere factoren dan.de schildklierfunctie, zoals andere
lichamelijke aandoeningen, bijvoorbeeld bloedarmoede, of aan het ouder
orden of de overgang. Niet zelden ook worden klachten toegeschreven aan
)sychische oorzaken, al dan niet het gevolg van de overschakeling op een
iieuw schildklierpreparaat. Dat ook bij het B.B.G. nauwelijks me]diﬁgen,
'ijn binnengekomen met betrekking tot de klachten, die in dit onderzoek

iin belicht, is een extra aanwijzing dat het optreden van eerdergenoemde
lachten door medici in Nederland niet wordt opgevat als een probleem dat
amenhangt met gebruik van een bepaald schildklierpreparaat.
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Over het algemeen ervaren patiénten de klachten bij gebruik van een T4-
preparaat als klachten die samenhangen met een afwijkende schildklierfunc-
tie, terwijl artsen schildklierproblemen als oorzaak van de klachten uit-
sluiten wanneer de bloedspiegelwaarden goed zijn. Wanneer geen andere
Jichamelijke oorzaken voor de klachten gevonden kunnen worden, is de kans
groot dat de arts een psychisch oorzaak veronderstelt. Dit kan ertoe leiden
dat de patiént het gevoel heeft dat de arts de klachten niet serieus neemt,
omdat .de schildklierfunctie naar de geldende medische maatstaven optimaal
behandeld wordt. Het is mogelijk dat beide partijen onvoldoende rekening
houden met elkaar, waardoor het gezamelijk zoeken naar oplossingen moeilijk
wordt. '

Het Titeratuuronderzoek geeft aan dat er reden is tot onzekerheid over de
manier waarop de normale functie van de schildklier wordt geinterpreteerd,
meer dan tot nu toe in veel overzichtsartikelen wordt gesuggereerd. De

~ schildklierdeskundigen geven aan dat hypothyreoidie goed te behandelen is

met T4 en dat een patiént optimaal wordt behandeld als plasmaspiegels van
T4 en TSH normaal zijn. Er blijken echter nogal wat vraagtekens geplaatst
te kunnen worden bij b.v. de regulatie van het schildkliersysteem, waardoor
de expliciete waarde van plasma hormoonspiegels bij de bepaling van de
schildklierfunctie wel eens niet zo duidelijk zou kunnen zijn als wordt
verondersteld. V , R

Ten aanzien van de bepalingsmethodes van de bloedspiegelwaarden van
schildklierhormonen spelen enkele problemen een rol in de praktijk.
Methodes om de vrije fracties van 74 en T3 in het bloed te bepalen zijn pas
in de afgelopen jaren beschikbaar gekomen. De geinterviewde schildklierdes-
kundigen zijn van mening, dat - naast waarden van TSH - feitelijk alleen de
waarden van de vrije fracties T4 en T3 relevante informatie geven over de
schildklierstatus van de patiént. In de praktijk blijkt dat de bepalingsme-
thodes van vrije fracties T3 en T4 (nog) niet in elk ziekenhuis worden
toegepast. De vraag doet zich dan ook voor in hoeverre de waarden van
bloedspiegelbepalingen van totaal T3 en T4 werkelijk iets zeggen over de
schildklierstatus van de patiént en of het oordeel over de instelling van
de patiént zo rechtstreeks en onder alle omstandigheden gekoppeld mag
worden aan de uitkomsten van dergelijke bepalingen.

~ Ondarks het feit dat mogelijk in ons-literatuuronderzoek niet alle gepubli-

ceerda artikelen zijn gevonden en gerefereerd, is duidelijk geworden dat
bepaalde gegevens in tegenspraak zijn met veronderstelde feiten over de
schildklierfunctie. Een belangrijk aspect waarbij dit naar voren komt is de
wijze waarop T4 uit het bloed wordt opgenomen en intracellulair wordt
omgezet in T3. Sommige organen lijken te weinig T4 te kunnen opnemen of
omzetten in T3, terwijl op dat moment andere organen voldoende of zelfs een
teveel aan actief schildklierhormoon hebben en de centrale regulatie van
het schildklierhormoonsysteem zorgt voor normale bloedspiegels van schild-
kTierhormonen. Een argument van de schildklierdeskundigen om hypothyreo-
idiepatiénten uitsluitend met T4 te substitueren, is dat het lichaam zelf
de omzetting in T3 kan afstemmen op de behoefte. In de literatuur zijn
aanwijzingen gevonden dat juist de enzymatische omzetting van T4 in T3 door
5/-DI verminderd kan zijn bij hypothyreoidie. Dit zou kunnen betekenen dat
bloedspiegelwaarden wel binnen de normaal gehanteerde grenzen liggen, maar
door de patiént toch klachten van hypothyreotische aard worden ervaren. Bij
een verhoging van de dosering kunnen zich verschijnselen van hyperthyreo-
idie voordoen, terwijl klachten weinig of niet afnemen, vanwege de vermin-
derde omzettingscapaciteit.

In hoofdstuk 4 zijn de resultaten van de enguéte van de Schildklierstich-
ting Nederland weergegeven. Gegevens van een groep van 89 patiénten die
vroeger Thyranon gebruikte en ten tijde van de enquéte een T4-preparaat,
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zijn op diverse manieren vergeleken met gegevens van 284 respondenten die
witsluitend met T4 zijn behandeld. Gezien de samenstelling van de onder-
zochte patiéntengroepen (allen donateur van de S.N.) is het beeld dat zij
geven mogelijk niet een juiste afspiegeling van de gehele populatie

- schildklierpatiénten. Dat er een groep is die klachten heeft bij de
behandeling van hypothyreoidie, is echter evident. Ook de meldingen bij de °
Medicijnlijn van de Consumentenbond in januari 1989 (§ 1.5) onderschrijven
dit. De omvang van de groep patiénten met klachten is op basis van de
gegevens uit dit onderzoek niet aan te geven. }
Opvallend komt uit de enquéte van de Schildklierstichting naar voren dat de
klachtenpatronen bij gebruik van een T4-preparaat vergelijkbaar zijn tussen
de groep mensen die vroeger Thyranon gebruikte, en de groep die uitsluitend
T4 heeft gebruikt. Gemiddeld zijn er evenveel klachten per respondent,
terwijl dezelfde klachten relatief vaak, dan wel relatief weinig worden '
geroemd. Blijkbaar treden kilachten bij het gebruik van een T4-preparaat op
onafhankeligk van het vroegere gebruik van Thyranon. ' o v o
De gegsvensiover het vroegere gebruik van Thyranoa geven aan dat gemiddeld
minder klachten werden ervaren dan bij het huidige T4-gebruik. In de
enquéte werd over een situatie in het verleden gevraagd, wat tot een verte-
kend beeld zou kunnen leiden. Toch blijken de respondenten aan te geven dat
zij bij gebruik van Thyranon in het verleden allerminst vrij van klachten
waren. Uit de enquéte blijkt dan ook dat het niet zo is, dat bij gebruik
van Thyranon geen klachten voorkwamen, maar wel dat gebruik van Thyranon,
althans subjectief, beter werd ervaren dan het huidige gebruik van een T4-
preparaat. ) , '

De oorzaken van klachten zijn niet eenvoudig te achterhalen. Psychische en
Tichamelijke factoren en aandoeningen kunnen een rol spelen, zoals ook
wordt verondersteld door de deskundigen. Toch 1ijkt het voor de hand te
liggen, dat klachten die worden gemeld, tenminste deels te wijten kunnen
zijn aan afwijkingen van de functionering van het schildk Tierhormoonsys-
teem. Een extra aanwijzing hiervoor is dat schildklierpatiénten de gemeide -
klachten herkennen als echte schildklierklachten. Uit de interviews met
hypothyreoidiepatiénten komt naar voren dat, als gevolg van persisterende
klachten, sommige patiénten met hun behandelend arts afspreken zelf de
dosering te regelen naar behoefte. Kleine veranderingen in de dosering van
een schildklierpreparaat kunnen al leiden tot voelbare hypo- of hyperthyre-
oidieklachten. Een verklaring voor het optreden van klachten zou kunnen .
zijn, dat bij sommige patiénten problemen optreden door een .niet optimale
schildk Tierhormoonactiviteit bij het gebruik van een T4-preparaat. Sommige
patiénten hebben bij normale plasmaspiegels van schildklierhormonen last
van klachten die karakteristiek zijn voor hypothyreoidie in de perifere
organen, terwijl zij tegelijkertijd ook last kunnen hebben van klachten die
duiden op hyperthyreoidie. Dit Tijkt erop te wijzen dat voor een aantal
patiénten geldt, dat niet alle organen op cellulair niveau hetzelfde
reageren op een bepaalde T4-plasmaspiegel.

7.2 Conclusies

De voornaamste conclusies van het onderzoek zijn als volgt samen te vatten:

- Er is een groep schildklierpatiénten, die tijdens behandeling met een 7
T4-preparaat, waarop zij volgens de geldende maatstaven goed zijn

jngesteld, klachten ervaren die 1ijken op klachten die voorkomen bij
een gestoorde schildklierfunctie.
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- In de medische wereld heerst de opvatting dat schildklierpatiénten,
die plasmaspiegels van schildklierhormonen hebben die binnen de
normale range liggen, geen verschijnselen van een gestoorde schild-

A klierfunctie kunnen hebben. :

- Uit de bovenstaande conclusies volgt dat de betreffende patiénten en
artsen verschillend tegen de gemelde klachten aankijken, wat kan
leiden tot een verstoorde relatie tussen arts en patiént. Gevolg
hiervan kan zijn dat de patiént minder therapietrouw is en/of op zoek
gaat naar een andere behandeling bij een andere arts.

=\ Op basis van de informatie, die is verkregen uit het literatuuron-
derzoek, is gebleken dat de kans bestaat dat plasmaspiegels van

‘ schildklierhormonen T4 en TSH niet in alle gevallen een goede maat
zijn voor de schildklieractiviteit in het hele lichaam, zoals tot nu-
toe door de medische wereld werd verondersteld. Uit de literatuur komt
de hypothese naar voren, dat klachten bij de behande11ng van. hypothy—
reoidie mogelijk worden veroorzaakt doordat sommige organen te. vee]

* en andere organen te weinig T4 opnemen of omzetten in T3.
- Bij een aantal schildklierpatiénten, die klachten ervaren bij een

T""‘f) schijnbaar juiste 1nste]11ng op een T4-preparaat, blijken klachten te

verminderen, wanneer.zij in plaats van een T4-preparaat een sch11d—
k11erpoederpreparaat gaan gebruiken.

- Het in dit verslag beschreven onderzoek was met name inventariserend
van karakter. Om meer te weten te komen over de mate waarin patiénten
klachten ervaren bij de behandeling van hypothyreoidie en over de
verschillende factoren die daarbij een rol kunnen spelen, is meer
uitgebreid wetenschappelijk onderzoek noodzakelijk.

7.3 Aanbevelingen

Naar aanleiding van de bevindingen van dit onderzoek kunnen een aantal
aanbevelingen worden gedaan:

- Zoals in 7.2 is beschreven is verder onderzoek gewenst, om meer
informatie te verkrijgen over het védrkomen van klachten tijdens de
behandeling van hypothyreoidie en over de invloed hierop van verschil-
lende factoren, zoals de aard van de aandoening, gebruik van bepaalde
geneesmiddelen, duur van de behandeling, enzovoort. Bij dergelijk
onderzoek zou men gebruik moeten maken van een omvangrijke, aselect
samengestelde groep hypothyreo1d1epat1enten en van een controlegroep.
Op deze manier kan meer uitgebreide informatie worden verkregen over
de grootte van de groep patiénten die klachten meldt en over de Kkarak-
teristieken van deze groep.

Gedacht kan worden aan zowel epidemiologisch als k]1n1sch/pathofys1o—
logisch onderzoek. In het bijzonder zou daarbij aandacht moeten worden
besteed aan de volgende zaken:

1) Onderzoek naar de aard van de klachten bij behandeling van hypo-
thyreoidie en de mate waarin deze voorkomen, in relatie tot het type
behandeling.

2) Onderzoek naar het gebruik van sch11dk11erpoederpreparaten bij die
patiénten, bij wie gebruik van een T4-preparaat aanleiding geeft tot
ernstige klachten. Men zou zich hierbij moeten richten op het onder-
zoeken van zowel de effectiviteit van schildklierpoederpreparaten in
vergelijking met T4-preparaten, alsook op het vinden van een verkla-
ring voor het feit, dat de betreffende patiénten beter reageren op
behandeling met schildklierpoeder dan op behandeling met T4.
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3) Onderzoek naar de vraag waarom schildklierpoeder bij sommige pati-
enten een beter effect 1ijkt te hebben dan een combinatie van synthe-
tisch bereid T3 en T4. Hierbij is onderzoek gewenst naar farmaceuti-
sche parameters van de verschillende preparaten, zoals de biologische
beschikbaarheid. '

4) Onderzoek naar de mogelijkheid dat bepaling van plasmaspiegels van
schildk Tierhormonen bij veel patiénten onvoldoende is om de schild-
klieractiviteit op orgaanniveau weer te geven.

5) Onderzoek naar het nut van ontwikkeling, invoering en standaardi-
sering van bepalingen van schildklieractiviteit in de periferie, als
~aanvulling op de bestaande bepalingen van plasmaspiegels van schild-
k1ierhormonen.

6) Onderzoek naar de arts-patiént relatie bij de behandeling van
schildklierziekten. '

Van groot belang is dat artsen. aandacht krijgen voor het feit, dat
klachten kunnen voorkomen bij hypothyreoidiepatiénten die volgens de
geldende ‘maatstaven goed zijn ingesteld met plasmaspiegels van schild-
klierhormonen binnen de normale range, en die vrij van klachten zouden
moeten zijn. Wanneer de arts de ervaringen van de patiént niet serieus
neemt, kan dit leiden tot een ernstige verstoring van de relatie
tussen arts en patiént en daarmee van de kwaliteit van de behandeling
die de patiént ontvangt. ‘ . : ‘ :

In afwachting van resultaten van onderzoek zoals genoemd onder de
eerste aanbeveling, zijn er patiénten die momenteel een schildklier-
poederpreparaat gebruiken. Schildklierpoeder is op dit moment als
grondstof voor de apotheek leverbaar, en in de apotheek kan men
hiervan thyreoidumcapsules bereiden. Bij de wenselijkheid hiervan
dienen kanttekeningen te worden geplaatst, vanwege het feit dat het
een laaggedoseerd, sterk werkzaam geneesmiddel betreft. De hoeveelheid
van het thyreoidum is zeer laag en de samenstelling van de capsules
kan dan ook sterk variéren, per apotheek maar ook per capsule gemaakt
in één apotheek. Het is van belang zich te realiseren dat de kwaliteit
van deze capsules moeilijk te standaardiseren is en een verantwoord
geneesmidde lengebruik kan belemmeren. A I
Gebleken is dat voor bepaalde groep mensen geldt dat zij slecht
reageren op de overschakeling van een preparaat, dat zij al jarenlang
naar tevredenheid hebben gebruikt, naar een nieuw preparaat, dat
theoretisch voordelen biedt boven het oude preparaat. Ongeacht de
vraag of een dergelijke reactie veroorzaakt wordt door fysiologische
effecten of door psychische factoren, Tijkt het de moeite waard om te
overwegen om patiénten, die al werden behandeld met het oude prepa-
‘raat, de mogelijkheid te bieden dit preparaat te blijven gebruiken,
als gebruik van dit preparaat eerder geen nadelen voor hen heeft
opgeleverd. Bij de aanvang van de behandeling van ‘nieuwe’ patiénten
zou men dan kunnen beginnen met voorschrijven van het nieuwe prepa-

raat.
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