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Subklinisk hypotyroidisme
- en tilstand der skal behandles?

Klinisk assistent Jesper Scott Karmisholt &
professor Peter Laurberg

Arhus Universitetshospital, Aalborg Sygehus,
Medicinsk Endokrinologisk Afdeling

Subklinisk hypotyroidisme (SH) er en tilstand, der defineres
biokemisk ved serumthyroideastimulerende hormon (S- TSH)
over laboratoriets ovre referenceomrade, mens estimater af
frit thyroxin (fT4) i serum er normale. SH forekommer i Dan-
mark hos omkring 2% af befolkningen blandt andet athzengigt
af jodindtag. Tilstanden er hyppigere hos kvinder end hos
mend (i forholdet ca. 4:1) og hyppigere des ldre, man bli-
ver. I Danmark er forekomsten af SH hos kvinder mellem
60- 65 ar omkring 8% og hos mend i samme aldersgruppe 2%
[1]. SH ses formentlig altid som et overgangsfznomen inden
udvikling af manifest kronisk autoimmun tyroiditis med lavt
S-T4 og hejt S-TSH. Nogle patienter med autoimmun tyroi-
ditis kan imidlertid have SH i revis inden progression. SH
kan ogsa ses ved en rakke andre tilstande: mangelfuld hor-
monsubstitution ved hypotyroidisme, ved antityroidbehand-
ling (medikamentel behandling, radioaktiv jodbehandling,
kirurgi) tidligere bestriling af glandula thyroidea og ved be-
handling med medikamenter, der heemmer thyroideafunk-
tionen.

I perioden umiddelbart efter et alvorligt sygdomsforleb
kan der forbigiende ses forhejet S-TSH med normalt S-T4.

Centralt i definitionen af SH er den ovre grense for nor-
malt S-TSH. Referenceomradet for TSH fastlegges som for
andre biokemiske verdier ved undersogelse af raske kontrol-

personer, hvor intervallet 2,5-97,5% indgar som det statistiske
normalomrdde. I den danske DanThyr-undersogelse fandt
man S-TSH-verdier pa 0,4-3,6 mU/1 hos 95% af thyroidea-
raske personer uden struma og thyroideaantistoffer, og med
normal thyroideastruktur og sterrelse ved ultralydunderse-
gelse [1]. Det amerikanske National Academy of Clinical
Biochemistry (NACB) har foresliet, at den ovre TSH-grense
burde szenkes til 2,5 mU/], da dette skulle veere ovre veerdi hos
rigoristisk screenede raske [2].

Dette er ikke i overensstemmelse med DanThyr-underse-
gelsen, og heller ikke med en undersogelse fra Odense, hvor
man fandt en evre TSH-grense pa 4,1 mU/] ved at folge
NACB’s retningslinjer [3].

Situationen kompliceres yderligere af, at det intraindividu-
elle referenceomrade er betydelig smallere end det interindi-
viduelle. Dermed kan en malt S-TSH-verdi ligge inden for la-
boratoriets referenceomrade, men uden for det personlige
referenceomrade.

Det kraever imidlertid et betydeligt antal blodprever at
fastlegge en persons referenceomrade, og normalt vil dette
vere ukendt hos patienterne.

Et S-TSH i den ovre del af referenceomridet er en risiko-
marker for fremtidig udvikling af reguleer hypotyroidisme.
Risikoen oges let allerede ved S-TSH over 2,0 mU/1 og for-
steerkes ved tilstedevarelse af thyroideaperoxidaseantistof
(TPO-A) i serum, se senere [4].

I det folgende gennemgas, hvorvidt SH er en sygdom eller
blot en biokemisk pavisbar, men klinisk irrelevant tilstand.
Det droftes ogsd, om tilstanden ber behandles eller blot ob-
serveres, og om der er szrlige undergrupper af patienter, man
skal veere opmerksom pa.
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Tabel 1. Konsekvenser af
subklinisk hypotyroidisme og
effekt af hormonsubstitutions-
behandling.
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Patienter med SH i forhold til

Pévirkning eutyroide personer Evt. behandlingseffekt
Mortalitet @get hos meend, ikke andret hos kvinder Ej undersggt
Livskvalitet Ingen veesentlig pavirkning Ingen effekt af behandling

Psykiske symptomer

Bade sterre og uzendret grad af affektive
symptomer i forhold til eutyroide personer

Behandling har medfert bade hhv. bedring,
ugendret og forveerret status hos patienter

Kognitiv preestation

Nedsat hukommelse

Bedring efter behandling

Uspecifikke symptomer

Hypotyroide symptomer

Bedres hos nogle, usendret hos andre

Aterosklerose

@get risiko for myokardieinfarkt
Uzndret niveau af homocystein

Ej undersggt

Endotelfunktion

Nedsat vaskuleer dynamik, uafheaengigt af
kolesterolniveauet

Endotelfunktionsforandringer er reversible ved
behandling

Hjertefunktion

Ekkokardiografisk pavist andret venstre
ventrikel-struktur og diastolisk funktion
Systolisk funktion ugendret

Behandling har i nogle studier medfart bedring i
systolisk og diastolisk funktion, samt bedring i
cardiac output undersggt ved impedanskardiografi

Lipider

@get niveau af LDL- og totalkolesterol

Lille fald i totalkolesterol ved behandling

Muskulaer pavirkning

@get laktatproduktion ved muskelarbejde

Ej undersggt

Intraokuleert tryk Dget Nedseettes ved behandling
Progression til @get risiko Ej undersggt

manifest sygdom

Preeterm fadsel @get risiko Ej undersggt

SH = subklinisk hypotyroidisme; LDL = lavdensitetslipoprotein.

Fortolkning af den biokemiske forandring

Hypothalamus- hypofyse-thyroidea- aksen er normalt fint re-
guleret via klassisk negativ feedback. Ubalance i dette system
kan skyldes defekter i hypothalamus, hypofysen, thyroidea
eller i den perifere effekt af thyroideahormonet. SH er en til-
stand, hvor der er en lettere grad af ubalance i aksen med oget
produktion af TSH i hypofysen.

TSH er et glykoproteinhormon og bestar af en d-subunit,
der er identisk med - subunit i luteiniserende hormon (LH),
follikelstimulerende hormon (FSH) og choriongonadotropin
(CG), og en B-subunit der er den TSH-receptor-specifikke
del. Oget hypofyser TSH-produktion kan enten skyldes oget
stimulation eller nedsat heemning af hypofysens tyrotrope
celler eller oget autonom aktivitet i hypofysen. TSH- produk-
tionen i adenohypofysen stimuleres af TSH-releasing hormone
(TRH) fra hypothalamus og hemmes af T4 og T3. TSH juste-
res i mindre grad af dopamin, somatostatin og kortisol, der
nedregulerer produktionen, og leptin og til dels a-adrenerg
stimulation, der opregulerer produktionen. TSH stimulerer
via en G-protein-koblet receptor glandula thyroidea til vaekst
og oget T4- og T3-produktion og sekretion. Glandula thyroi-
deas normale respons pa et oget S-TSH-niveau er siledes en
ogning i T4- og T3-sekretionen.

Der findes hovedsagligt to modeller til fortolkning af bio-
kemien ved subklinisk hypotyroidisme. I den ene model an-
ser man tilstanden for at vaere kompenseret hypotyroidisme,
dvs. at glandula thyroidea pa grund af det egede S-TSH pro-
ducerer tilstreekkeligt med hormoner til, at der kan opnas
normal perifer thyroideahormoneffekt. I den anden model

anskuer man det ogede TSH-niveau som tegn pa en let hypo-
tyroidisme, hvor der er nedsat thyroideahormoneffekt i de
perifere vaev. Det afgorende for, om SH er en sygdom eller ej,
er siledes, om patienterne har symptomer og organpavirk-
ninger, der skyldes lavt niveau af T4 og T3 i de perifere vav.

Man har forsegt at belyse dette ved at undersoge, om or-
ganfunktionerne er forskellige hos patienter med SH og hos
raske kontrolpersoner, og om forskellene korrelerer til hor-
monniveauerne. En anden metode har veret kontrollerede
behandlingsforseg med thyroxin (L-T4).

Sammenligning af patienter med raske kontrolpersoner

I en japansk undersogelse med 2.856 middelaldrende personer
med SH pavistes der oget mortalitet hos mand, men ikke hos
kvinder. Overlevelsen var imidlertid bedre hos 85- arige med
SH end hos raske personer i en prospektiv undersogelse fra
Holland [5]. Livskvalitet er ikke vasentlig 2endret hos subkli-
nisk hypotyroide patienter i forhold til eutyroide kontrolper-
soner. Patienterne kan have mere udtalte psykiske symptomer
som angst og nervesitet, men i enkelte undersogelser er disse
symptomer til stede i uzndret eller endog mindre grad end
hos raske [5].

ZEndring i aktivitetsniveau er ikke blevet undersegt, mens
evnen til at udfere arbejde pa en ergometercykel fandtes at
vere nedsat. SH har i forskellige undersogelser vaeret associe-
ret med hypotyroide symptomer som ter hud og kuldeintole-
rans, iser hos rygere, oget risiko for myokardieinfarkt og ek-
kokardiografisk paviselig zendret diastolisk hjertefunktion,
iseer under arbejde. Med hensyn til LDL-kolesterol-niveau er
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der en beskeden forskel pa raske og subklinisk hypotyroide
patienter. Biokemiske forandringer i skeletmuskulaturen og
oget intraokulert tryk har ogsa veret associeret til SH. Et ser-
ligt omrade er graviditet, hvor man i en ny stor amerikansk
undersogelse af godt 17.000 gravide har pavist association
mellem for tidlig fedsel og SH [6]. En oversigt er vist i Tabel 1.

Andring efter hormonsubstitution

Mens der sdledes i mange undersogelser er pavist tegn pa
organfunktionspavirkning hos patienter med SH, er der kun
beskeden evidens for effekt af behandling. Der er pavist
bedring i psykiske symptomer i nogle, men ikke i alle under-
sogelser. I en undersogelse medferte behandling sterre grad af
angst. Hukommelsen bedres oftest, og hypotyroide sympto-
mer bedres hos nogle, ligesom endotelforandringer og aget
intraokulert tryk bedres ved L-T4-behandling. Arbejdsevnen
undersogt pa ergometercykel bedres. Ekkokardiografiske
endringer er bedret i nogle undersogelser, og forblevet uzen-
drede i andre. I en dansk undersogelse paviste man bedring i
cardiac output, samt fald i total perifer modstand, blodtryk og
plasmakatekolaminniveau efter L-T4-behandling. LDL-kole-
sterol-niveauet blev nedsat i nogle behandlingsstudier, men
var uzndret i andre.

Angaende reduktion i risiko for myokardieinfarkt og zn-
dring i mortalitet er dette ikke undersogt i randomiserede be-
handlingsforseg. Se i ovrigt Tabel 1.

Samlet set tyder undersagelsernes resultater pa, at patienter
med SH har en mild grad af hypotyroidisme, som ikke kom-
penseres tilstreekkeligt af det ogede S-TSH-niveau.

Spontant forlgb

Patienter med SH har betydelig risiko for senere at fa reguler
hypotyroidisme. Risikoen stiger med stigende S-TSH og ved
tilstedevaerelse af thyroideaautoantistoffer. Dersom en kvinde
har S-TSH over 5 mU/], men ingen antistoffer, er risikoen for
at der udvikles hypotyroidisme ca. otte gange hojere end hos
baggrundsbefolkningen. Samme ogning i risiko ses ved til-
stedeverelse af TPO- A hos personer med normal S-TSH. Hos
personer med en kombination af hej S-TSH og TPO- A var
risikoen i en engelsk undersogelse for, at der udvikledes hy-
potyroidisme knap 40 gange hajere end hos baggrundsbe-
folkningen [4]. Den relative risiko var hejere for mend end
for kvinder, men for mznd var udgangsrisikoen for hypoty-
roidisme betydelig lavere, 0,6 pr. 1.000 pr. ar, i forhold til
kvinders &rlige risiko pa 3,5 pr. 1.000 [4]. Hos nogle patienter
normaliseredes S-TSH spontant. I en engelsk undersogelse af
personer med et S-TSH-niveau pa 5-10 mU/1 udvikledes der
hos godt 5% normalt S-TSH i lebet af et ar [7].

Bor SH behandles?

De divergerende resultater for behandling med hormonsub-
stitution har medfort usikkerhed om, hvorvidt de fordele, der
kan opnas ved behandling, er storre end den risiko, det be-
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svar og de udgifter, der er forbundet med L-T4-behandling.
I en storre amerikansk undersogelse fandt man, at 20% af de
patienter, der var i behandling for hypotyroidisme blev over-
substitueret med L-T4 [8]. Overbehandling med L-T4 eger ri-
sikoen for blandt andet atrieflimren og osteoporose.

En rekke amerikanske videnskabelige selskaber har for
nylig publiceret en systematisk gennemgang af den eksiste-
rende litteratur om SH [9]. Konklusionen blev, at der er man-
gelfuld viden om en raekke centrale problemstillinger, og at
der for gjeblikket ikke er tilstreekkelig evidens til at anbefale
rutinemeessig behandling af subklinisk hypotyroide patienter,
der har S-TSH under 10 mU/1. Det anbefales heller ikke at
screene for sygdommen, men at have lav terskel for maling af
S-TSH hos patienter med uafklarede gener. Tilstanden er i
nogle lande hyppigere end i Danmark, og det drejer sig om
store grupper af patienter. Emnet debatteres derfor intenst.
Som respons pa den systematiske gennemgang har andre eks-
perter fra nogle af de samme organisationer udgivet en alter-
nativ konsensusudtalelse, hvori man advokerer for lavere ter-
skel bade for at pibegynde behandling og for at screene [10].
I begge rapporter konkluderes det dog, at den manglende
viden om emnet gor det umuligt at udarbejde en egentlig evi-
densbaseret vejledning.

Faktaboks

Subklinisk hypotyroidisme (SH) defineres biokemisk ved
serum (S)-thyroideastimulerende hormon (TSH) over gvre
normale referenceomrade, mens estimater af serum frit

T4 er normale. Diagnosen verificeres ved gentagne malinger

SH kan ses ved kronisk autoimmun tyroiditis, mangelfuld
hormonsubstitution ved hypotyroidisme, ved antityroidbe-
handling (medikamentel behandling, radioaktiv jodbehand-
ling og/eller kirurgi) tidligere bestraling af glandula thyroi-
dea og ved behandling med medikamenter, der haemmer
thyroideafunktionen. Forbigaende forhgjet S-TSH kan ogsa
ses i efterforlgbet af alvorlig sygdom

Undersggelser af patienter med SH og raske kontrolpersoner
har vist, at SH er associeret til en reekke lettere organpa-
virkninger

Der er imidlertid ikke tilstreekkelig evidens for effekt af
behandling ved S-TSH <10 muU/I

Gravide og fertile kvinder, der planleegger graviditet, bar
behandles med hormonsubstitution, da thyroideafunktion
hos moderen er associeret til graviditetsforlgb og fosterets
udvikling

Hvad enten SH behandles med hormonsubstitution eller ej,
bar der foretages regelmaessig kontrol af thyroideafunktionen
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Seerlige grupper, der bgr behandles

Der er konsensus om, at tilstanden ber behandles i nogle si-
tuationer. Fosteret er fra tidligt i graviditeten afhzngigt af
normalt niveau af maternelt frit T4 for optimal cerebral ud-
vikling. I nogle undersagelser har selv let nedsat thyroidea-
funktion hos moderen vist sig at vaere associeret med nedsat
kognitiv udvikling hos barnet. Gravide med SH har oget ri-
siko for abruptio placentae og praeterm fodsel [6]. Sdfremt der
pavises SH hos gravide eller hos fertile kvinder, der ensker
graviditet, ber tilstanden behandles med L-T4.

En anden gruppe, der ber tilbydes behandling, er patienter
med diffus atoksisk struma, da TSH virker som vakstfaktor p
glandula thyroidea.

Safremt patienter med symptomer pa hypotyroidisme
far pavist SH ved gentagne undersogelser, og iszer hvis S-TSH
er mere end 10 mU/1 ved flere malinger, ber behandling til-
bydes.

Hvis patienten har steerkt enske herom, ber behandling
ogsa overvejes. Den informerede patients eget valg er det af-
gorende. Det er forfatternes holdning, at risikoen for, at til-
standen kan progrediere til reguleer hypotyroidisme, ikke er et
argument for at pibegynde behandling, men patienter med
SH ber regelmassigt kontrolleres med henblik pa vurdering
af muligheden for udvikling af hypotyroidisme. Principperne
for behandling adskiller sig ikke fra behandling af hypotyroi-
disme.

Konklusion

Subklinisk hypotyroidisme er en mild form for hypothyroi-
disme med let mangel pa thyroideahormon i de perifere vev.
Konsekvensen af disse forandringer er ikke endeligt afklaret,
og det er usikkert, om tilstanden ber behandles. Gravide og
fertile kvinder, der ensker graviditet, ber tilbydes substitu-
tionsbehandling, da fostre er folsomme for selv let nedsat
maternel thyroideafunktion. I evrigt tilrddes dialog med den
informerede patient om, hvorvidt man skal velge behand-
ling. Under alle omsteendigheder ber der foretages regelmzes-
sig kontrol af thyroideafunktionen.
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