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

I perioden umiddelbart efter et alvorligt sygdomsforløb 
kan der forbigående ses forhøjet S-TSH med normalt S-T4.

Centralt i definitionen af SH er den øvre grænse for nor-
malt S-TSH. Referenceområdet for TSH fastlægges som for 
andre biokemiske værdier ved undersøgelse af raske kontrol-

personer, hvor intervallet 2,5-97,5% indgår som det statistiske 
normalområde. I den danske DanThyr-undersøgelse fandt 
man S-TSH-værdier på 0,4-3,6 mU/l hos 95% af thyroidea-
raske personer uden struma og thyroideaantistoffer, og med 
normal thyroideastruktur og størrelse ved ultralydundersø-
gelse [1]. Det amerikanske National Academy of Clinical 
Biochemistry (NACB) har foreslået, at den øvre TSH-grænse 
burde sænkes til 2,5 mU/l, da dette skulle være øvre værdi hos 
rigoristisk screenede raske [2]. 

Dette er ikke i overensstemmelse med DanThyr-undersø-
gelsen, og heller ikke med en undersøgelse fra Odense, hvor 
man fandt en øvre TSH-grænse på 4,1 mU/l ved at følge 
NACB’s retningslinjer [3]. 

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

Det kræver imidlertid et betydeligt antal blodprøver at 
fastlægge en persons referenceområde, og normalt vil dette 
være ukendt hos patienterne. 

Et S-TSH i den øvre del af referenceområdet er en risiko-
markør for fremtidig udvikling af regulær hypotyroidisme. 
Risikoen øges let allerede ved S-TSH over 2,0 mU/l og for-
stærkes ved tilstedeværelse af thyroideaperoxidaseantistof 
(TPO-A) i serum, se senere [4].

I det følgende gennemgås, hvorvidt SH er en sygdom eller 
blot en biokemisk påvisbar, men klinisk irrelevant tilstand. 
Det drøftes også, om tilstanden bør behandles eller blot ob-
serveres, og om der er særlige undergrupper af patienter, man 
skal være opmærksom på.
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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 øget 
produktion af TSH i hypofysen.

TSH er et glykoproteinhormon og består af en α- subunit, 
der er identisk med α- subunit i luteiniserende hormon (LH), 
follikelstimulerende hormon (FSH) og choriongonadotropin 
(CG), og en β- subunit der er den TSH-receptor- specifikke 
del. Øget hypofysær TSH-produktion kan enten skyldes øget 
stimulation eller nedsat hæmning af hypofysens tyrotrope 
celler eller øget autonom aktivitet i hypofysen. TSH-produk-
tionen i adenohypofysen stimuleres af TSH-releasing hormone 
(TRH) fra hypothalamus og hæmmes af T4 og T3. TSH juste-
res i mindre grad af dopamin, somatostatin og kortisol, der 
nedregulerer produktionen, og leptin og til dels α-adrenerg 
stimulation, der opregulerer produktionen. TSH stimulerer 
via en G-protein-koblet receptor glandula thyroidea til vækst 
og øget T4-  og T3-produktion og sekretion. Glandula thyroi-
deas normale respons på et øget S-TSH-niveau er således en 
øgning 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 være kompenseret hypotyroidisme, 
dvs. at glandula thyroidea på grund af det øgede S-TSH pro-
ducerer tilstrækkeligt med hormoner til, at der kan opnås 
normal perifer thyroideahormoneffekt. I den anden model 

anskuer man det øgede TSH-niveau som tegn på en let hypo-
tyroidisme, hvor der er nedsat thyroideahormoneffekt i de 
perifere væv. Det afgørende for, om SH er en sygdom eller ej, 
er således, om patienterne har symptomer og organpåvirk-
ninger, der skyldes lavt niveau af T4 og T3 i de perifere væv.

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

Sammenligning af patienter med raske kontrolpersoner
I en japansk undersøgelse med 2.856 middelaldrende personer 
med SH påvistes der øget mortalitet hos mænd, men ikke hos 
kvinder. Overlevelsen var imidlertid bedre hos 85-årige med 
SH end hos raske personer i en prospektiv undersøgelse fra 
Holland [5]. Livskvalitet er ikke væsentlig ændret hos subkli-
nisk hypotyroide patienter i forhold til eutyroide kontrolper-
soner. Patienterne kan have mere udtalte psykiske symptomer 
som angst og nervøsitet, men i enkelte undersøgelser er disse 
symptomer til stede i uændret eller endog mindre grad end 
hos raske [5]. 

Ændring i aktivitetsniveau er ikke blevet undersøgt, mens 
evnen til at udføre arbejde på en ergometercykel fandtes at 
være nedsat. SH har i forskellige undersøgelser været associe-
ret med hypotyroide symptomer som tør hud og kuldeintole-
rans, især hos rygere, øget risiko for myokardieinfarkt og ek-
kokardiografisk påviselig ændret diastolisk hjertefunktion, 
især under arbejde. Med hensyn til LDL-kolesterol-niveau er 

Tabel 1. Konsekvenser af 
subklinisk hypotyroidisme og 
effekt af hormonsubstitutions-
behandling.

 Patienter med SH i forhold til
Påvirkning eutyroide personer Evt. behandlingseffekt

Mortalitet Øget hos mænd, ikke ændret hos kvinder Ej undersøgt

Livskvalitet Ingen væsentlig påvirkning Ingen effekt af behandling

Psykiske symptomer Både større og uændret grad af affektive  Behandling har medført både hhv. bedring, 
 symptomer i forhold til eutyroide personer uændret og forværret status hos patienter

Kognitiv præstation Nedsat hukommelse Bedring efter behandling

Uspecifikke symptomer Hypotyroide symptomer Bedres hos nogle, uændret hos andre

Aterosklerose Øget risiko for myokardieinfarkt Ej undersøgt
 Uændret niveau af homocystein

Endotelfunktion Nedsat vaskulær dynamik, uafhængigt af  Endotelfunktionsforandringer er reversible ved
 kolesterolniveauet behandling

Hjertefunktion Ekkokardiografisk påvist ændret venstre  Behandling har i nogle studier medført bedring i
 ventrikel-struktur og diastolisk funktion systolisk og diastolisk funktion, samt bedring i
 Systolisk funktion uændret cardiac output undersøgt ved impedanskardiografi

Lipider Øget niveau af LDL- og totalkolesterol Lille fald i totalkolesterol ved behandling

Muskulær påvirkning Øget laktatproduktion ved muskelarbejde Ej undersøgt

Intraokulært tryk Øget Nedsættes ved behandling

Progression til  Øget risiko Ej undersøgt
manifest sygdom

Præterm fødsel Øget risiko Ej undersøgt

SH = subklinisk hypotyroidisme; LDL = lavdensitetslipoprotein.
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der en beskeden forskel på raske og subklinisk hypotyroide 
patienter. Biokemiske forandringer i skeletmuskulaturen og 
øget intraokulært tryk har også været associeret til SH. Et sær-
ligt område er graviditet, hvor man i en ny stor amerikansk 
undersøgelse af godt 17.000 gravide har påvist association 
mellem for tidlig fødsel og SH [6]. En oversigt er vist i Tabel 1.

Ændring efter hormonsubstitution
Mens der således i mange undersøgelser er påvist tegn på 
organfunktionspåvirkning hos patienter med SH, er der kun 
beskeden evidens for effekt af behandling. Der er påvist 
bedring i psykiske symptomer i nogle, men ikke i alle under-
søgelser. I en undersøgelse medførte behandling større grad af 
angst. Hukommelsen bedres oftest, og hypotyroide sympto-
mer bedres hos nogle, ligesom endotelforandringer og øget 
intraokulært tryk bedres ved L-T4-behandling. Arbejdsevnen 
undersøgt på ergometercykel bedres. Ekkokardiografiske 
ændringer er bedret i nogle undersøgelser, og forblevet uæn-
drede i andre. I en dansk undersøgelse påviste 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 uændret i andre. 

Angående reduktion i risiko for myokardieinfarkt og æn-
dring i mortalitet er dette ikke undersøgt i randomiserede be-
handlingsforsøg. Se i øvrigt Tabel 1.

Samlet set tyder undersøgelsernes resultater på, at patienter 
med SH har en mild grad af hypotyroidisme, som ikke kom-
penseres tilstrækkeligt af det øgede S-TSH-niveau.

Spontant forløb
Patienter med SH har betydelig risiko for senere at få regulær 
hypotyroidisme. Risikoen stiger med stigende S-TSH og ved 
tilstedeværelse af thyroideaautoantistoffer. Dersom en kvinde 
har S-TSH over 5 mU/l, men ingen antistoffer, er risikoen for 
at der udvikles hypotyroidisme ca. otte gange højere end hos 
baggrundsbefolkningen. Samme øgning i risiko ses ved til-
stedeværelse af TPO-A hos personer med normal S-TSH. Hos 
personer med en kombination af høj S-TSH og TPO-A var 
risikoen i en engelsk undersøgelse for, at der udvikledes hy-
potyroidisme knap 40 gange højere end hos baggrundsbe-
folkningen [4]. Den relative risiko var højere for mænd end 
for kvinder, men for mænd var udgangsrisikoen for hypoty-
roidisme betydelig lavere, 0,6 pr. 1.000 pr. år, i forhold til 
kvinders årlige risiko på 3,5 pr. 1.000 [4]. Hos nogle patienter 
normaliseredes S-TSH spontant. I en engelsk undersøgelse af 
personer med et S-TSH-niveau på 5-10 mU/l udvikledes der 
hos godt 5% normalt S-TSH i løbet af et år [7].

Bør SH behandles?
De divergerende resultater for behandling med hormonsub-
stitution har medført usikkerhed om, hvorvidt de fordele, der 
kan opnås ved behandling, er større end den risiko, det be-

svær og de udgifter, der er forbundet med L-T4-behandling. 
I en større amerikansk undersøgelse fandt man, at 20% af de 
patienter, der var i behandling for hypotyroidisme blev over-
substitueret med L-T4 [8]. Overbehandling med L-T4 øger ri-
sikoen for blandt andet atrieflimren og osteoporose.

En række 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 række centrale problemstillinger, og at 
der for øjeblikket ikke er tilstrækkelig evidens til at anbefale 
rutinemæssig behandling af subklinisk hypotyroide patienter, 
der har S-TSH under 10 mU/l. Det anbefales heller ikke at 
screene for sygdommen, men at have lav tærskel for måling 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 på den systematiske gennemgang har andre eks-
perter fra nogle af de samme organisationer udgivet en alter-
nativ konsensusudtalelse, hvori man advokerer for lavere tær-
skel både for at påbegynde behandling og for at screene [10]. 
I begge rapporter konkluderes det dog, at den manglende 
viden om emnet gør det umuligt at udarbejde en egentlig evi-
densbaseret vejledning.

Subklinisk hypotyroidisme (SH) defineres biokemisk ved
 serum (S)-thyroideastimulerende hormon (TSH) over øvre 
normale referenceområde, mens estimater af serum frit 
T4 er normale. Diagnosen verificeres ved gentagne målinger 

SH kan ses ved kronisk autoimmun tyroiditis, mangelfuld
hormonsubstitution ved hypotyroidisme, ved antityroidbe-
handling (medikamentel behandling, radioaktiv jodbehand- 
ling og/eller kirurgi) tidligere bestråling af glandula thyroi- 
dea og ved behandling med medikamenter, der hæmmer 
thyroideafunktionen. Forbigående forhøjet S-TSH kan også
ses i efterforløbet af alvorlig sygdom

Undersøgelser af patienter med SH og raske kontrolpersoner
har vist, at SH er associeret til en række lettere organpå- 
virkninger

Der er imidlertid ikke tilstrækkelig evidens for effekt af 
behandling ved S-TSH <10 mU/l

Gravide og fertile kvinder, der planlægger graviditet, bør 
behandles med hormonsubstitution, da thyroideafunktion 
hos moderen er associeret til graviditetsforløb og fosterets 
udvikling

Hvad enten SH behandles med hormonsubstitution eller ej, 
bør der foretages regelmæssig kontrol af thyroideafunktionen
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Særlige grupper, der bør behandles
Der er konsensus om, at tilstanden bør behandles i nogle si-
tuationer. Fosteret er fra tidligt i graviditeten afhængigt af 
normalt niveau af maternelt frit T4 for optimal cerebral ud-
vikling. I nogle undersøgelser har selv let nedsat thyroidea-
funktion hos moderen vist sig at være associeret med nedsat 
kognitiv udvikling hos barnet. Gravide med SH har øget ri-
siko for abruptio placentae og præterm fødsel [6]. Såfremt der 
påvises SH hos gravide eller hos fertile kvinder, der ønsker 
graviditet, bør tilstanden behandles med L-T4.

En anden gruppe, der bør tilbydes behandling, er patienter 
med diffus atoksisk struma, da TSH virker som vækstfaktor på 
glandula thyroidea.

Såfremt patienter med symptomer på hypotyroidisme 
får påvist SH ved gentagne undersøgelser, og især hvis S-TSH 
er mere end 10 mU/l ved flere målinger, bør behandling til-
bydes.

Hvis patienten har stærkt ønske herom, bør behandling 
også overvejes. Den informerede patients eget valg er det af-
gørende. Det er forfatternes holdning, at risikoen for, at til-
standen kan progrediere til regulær hypotyroidisme, ikke er et 
argument for at påbegynde behandling, men patienter med 
SH bør regelmæssigt kontrolleres med henblik på 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 på thyroideahormon i de perifere væv. 
Konsekvensen af disse forandringer er ikke endeligt afklaret, 
og det er usikkert, om tilstanden bør behandles. Gravide og 
fertile kvinder, der ønsker graviditet, bør tilbydes substitu-
tionsbehandling, da fostre er følsomme for selv let nedsat 
maternel thyroideafunktion. I øvrigt tilrådes dialog med den 
informerede patient om, hvorvidt man skal vælge behand-
ling. Under alle omstændigheder bør der foretages regelmæs-
sig kontrol af thyroideafunktionen.
Summary Jesper Scott Karmisholt & Peter Laurberg:Subclinical hypothyroidism: a condition that must be treated?Ugeskr Læger 2006;168:xxx-xxxSubclinical hypothyroidism, defined as serum thyrotropin above the upper reference limit with normal estimates of free thyroxin in serum, has a prevalence in Denmark of 2%. Several investigations have shown that patients with subclinical hypothyroidism have subtle symptoms and signs of mild thyroid failure. Whether these patients require treatment or not is a controversial issue due to a lack of convincing evidence regarding the beneficial effects of hormone replacement, especially in patients with serum TSH <10 mU/L. However, when it comes to treatment of pregnant or fertile women planning pregnancy, no doubt prevails, as normal thyroid function is important for optimal pregnancy outcome.
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