«Subklinisky» thyreoideasykdom

Bakgrunn. Det er vanligvis lett 4 dia-
gnostisere og behandle pasienter med
manifest thyreoideasykdom. Derimot
har behandling av «subklinisk» thy-
reoideasykdom veert omdiskutert.

Resultater. Hos pasienter med sub-
Klinisk hypotyreose (forheyet niva av
thyreoideastimulerende hormon (TSH)
og normalt niva av fritt tyroksin (T,))
er det mulig at tyroksinbehandling kan
bedre psykiske symptomer og veere av
betydning for lipidnivid og blodtrykk.
Pasienter med subklinisk hypertyreose
har overhyppighet av atrieflimmer og
muligens okt risiko for demensutvik-
ling.

Fortolkning. Subklinisk hypo- og hy-
pertyreose er oftest progredierende.
Dersom det viser seg at tilstanden ikke
er forbigaende, ber behandling iverk-
settes.

Pasienter med alvorlig hypotyreose plages
som oftest av uttalt slapphet, kuldefolelse og
obstipasjon. Diagnosen er lett & stille gjen-
nom pavisning av forhgyet niva av thyreo-
ideastimulernde hormon (TSH) og lavt niva
av fritt tyroksin (T,). Behandling med tyrok-
sin er enkel og takknemlig. Tilsvarende er
hjertebank, los mage, uro, varmefolelse og
vekttap klassiske symptomer ved hyperty-
reose. Vanligvis er disse symptomene lett &
gjenkjenne, og sikker diagnose stilles ved
pavisning av supprimert thyreoideastimule-
rende hormon kombinert med forheyet niva
av fritt tyroksin. Behandlingen avhenger av
arsaken til hypertyreosen, og gir i de aller
fleste tilfeller godt resultat.

Det har vert mye oppmerksomhet om-
kring thyreoideasykdommer i de senere ar.
Terskelen for & rekvirere thyreoideaprover
er derfor lav, og det med rette. Mange pa-
sienter med uklart sykdomsbilde far pavist
biokjemisk hypo- eller hypertyreose uten at
det egentlig er spesifikke kliniske sympto-
mer pa slik sykdom. Dersom det ikke fore-
ligger en potensielt forbigdende tilstand,
som for eksempel en post partum-tyreoiditt,
og utslaget i thyreoideaprevene gjelder bade
thyreoideastimulerende hormon og fritt ty-
roksin, vil de aller fleste leger starte behand-
ling selv om typiske symptomer mangler.
Hvis utslaget bare gjelder thyreoideastimu-
lerende hormon, mens nivéet av fritt tyrok-
sin er innenfor referanseomradet, blir situa-
sjonen mer usikker.

Jeg vil i det folgende gi en oversikt over
hvor hyppig slik lett eller «subklinisk» thy-
reoideasykdom er, og hvilken klinisk betyd-
ning dette kan ha.
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Background. 1t is generally easy to diagnose and
treat patients with thyroid diseases, though there
has been considerable uncertainty over whether
or not to treat patients with subclinical disease.

Material and methods. An overview of clinical
symptoms and complications related to subclin-
ical thyroid disease is presented on the basis of
relevant literature.

Results. Patients with subclinical hypothyreo-
sis (elevated TSH level and normal free T,) may
benefit from treatment with thyroxine in relation
to well-being, serum lipid levels, and possibly
also blood pressure. Patients with subclinical hy-
perthyreosis (suppressed TSH level and normal
free T,) have an increased risk of developing
atrial fibrillation and possibly also dementia.

Interpretation. Subclinical thyroid disease is
usually progressive. If a transient condition is
ruled out, proper treatment should not be delayed.
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Subklinisk hypotyreose
Hyppighet og symptomer
Betegnelsen subklinisk hypotyreose brukes
gjerne om en tilstand der pasienten er uten
klare kliniske tegn pa hypotyreose, men der
det pavises forheyet niva av thyreoideasti-
mulerende hormon, mens nivéet av fritt ty-
roksin (og eventuelt fritt trijodotyronin (T;))
er innenfor normalomradet. Strengt tatt bur-
de begrepet reserveres for dem der slike
funn gjeres tilfeldig ved epidemiologiske
studier, og ikke for dem som diagnostiseres
gjennom thyreoideaprover tatt som ledd i en
generell utredning av uspesifikke plager.
Siden begrepet er vel innarbeidet i sin upre-
sise form, vil jeg likevel benytte det her.
Subklinisk hypotyreose er en hyppig til-
stand. I Helseundersekelsen i Nord-Trende-
lag (HUNT) ble nivaet av thyreoideastimu-
lerende hormon malt hos 65000 personer
(1). Lett forheyet TSH-verdi (mellom 4 og
10 mU/1) kombinert med en normal verdi av
fritt tyroksin ble funnet hos 3,6 % av menne-
ne og 4,8 % av kvinnene, alle aldre sett un-
der ett. Med ekende alder ble tilstanden
langt vanligere: For dem over 80 ar hadde
11,3% av menn og 8,2 % av kvinnene bio-
kjemisk subklinisk hypotyreose.
Definisjonen av forhgyet TSH-verdi er
omdiskutert. Dersom man legger resultatene
fra HUNT-studien til grunn, vil medianver-

dien, 2,5- og 97,5-percentilene for kvinner
vaere henholdsvis 1,80, 0,49 og 5,70 mU/1
med alle personer uten kjent thyreoideasyk-
dom inkludert. Hvis personer med positivt
thyreoideaperoksidaseantistoff (TPOab) eks-
kluderes, vil 97,5-percentilen falle til 3,60
mU/1 (1).

Samsvar mellom subklinisk
hypotyreose og symptomer

pd hypotyreose?

I en studie publisert i 2000 fra Colorado i
USA ble over 25 000 personer spurt om naer-
ver eller fraveer av i alt 11 slike symptomer
(hes stemme, dyp stemme, torr hud, kuldefo-
lelse, tretthet, hovne @yne, muskelkramper,
muskelsvakhet, treg mage, darlig hukom-
melse og langsommere tankegang) (2). Pa
basis av thyreoideaprovene ble personene
delt i fire grupper: hypertyreose (thyreo-
ideastimulerende hormon supprimert), nor-
mal thyreoideafunksjon, subklinisk hypo-
tyreose (nivaet av thyreoideastimulerende
hormon forheyet, men normalt niva av fritt
tyroksin) og hypotyreose (hayt niva av thy-
reoideastimulerende hormon og lavt niva av
fritt tyroksin). Som forventet var det mer
symptomer i gruppene med hypotyreose,
men det var péfallende hvor stor overlap-
ping det var gruppene imellom. Séledes var
det av dem med normal thyreoideafunksjon
kun 40 % som svarte nei pa alle symptom-
spersmalene, mot 38 % av dem med subkli-
nisk hypotyreose og 26 % av dem med «sik-
ker» hypotyreose. Tilsvarende var det hele
18% av dem med normal thyreoideafunk-
sjon som svarte ja pa fire av hypotyreose-
spersmalene, mot 20 % og 23 % av dem med
henholdsvis subklinisk og «sikker» hypoty-
reose. Selv om de ulike spersmaélene ble
vektet etter prediktiv verdi, var det ikke mu-
lig 4 lage en symptomskére som gav hey nok
sensitivitet og spesifisitet til & kunne ha kli-
nisk nytte. I praksis blir det nok fortsatt slik
at thyreoideaprover kan og skal rekvireres ut
fra generell klinisk mistanke.

Effekt av tyroksinbehandling

Selv om personer med subklinisk hypotyre-
ose i epidemiologiske studier har sparsomt
med plager, kan man likevel tenke seg at be-
handling med tyroksin kan gi symptomatisk
bedring. I en studie av Cooper og medarbei-
dere fra 1984 ble 33 personer med subklinisk
hypotyreose inkludert i en placebokontrol-
lert dobbeltblind studie (3). Pasientene ble
evaluert med en symptomskare, og 57 % av
dem som fikk tyroksin, mot 25% av dem
som fikk placebo, fikk bedring av sympto-
mene. [ en tilsvarende studie av Nystrom og
medarbeidere (4) fra 1988 ble 20 kvinner
med subklinisk hypotyreose fulgt i 12 mane-

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 9, 2002; 122: 938—40



der i en kryssoverstudie. Av de 20 kvinnene
var det kun fem som fikk bedring av subjek-
tive symptomer og bedre resultater pa psy-
kometriske tester i lopet av de seks manede-
ne de ble behandlet med tyroksin, sammen-
liknet med placeboperioden. I en studie av
Jaeschke og medarbeidere fra 1996 som om-
fattet 37 pasienter over 55 ér, ble det pa tross
av et stort batteri med psykomotoriske tester
kun funnet helt marginale forbedringer etter
ti méaneders tyroksinbehandling (5). Forfat-
terne konkluderte med at man neppe gjor
noe galt dersom man avventer behandling
hos slike pasienter, selv nar det foreligger
uspesifikke symptomer som kan vere foren-
lig med hypotyreose.

Hver for seg kan man kritisere disse stu-
diene for at de er for sma, men samlet gir de
likevel det bestemte inntrykk at behandling
av subklinisk hypotyreose med tyroksin har
relativt beskjeden symptomatisk effekt. Det-
te utelukker ikke at enkelte pasienter med
hey TSH-verdi og normalt niva av fritt ty-
roksin kan ha meget god nytte av tyroksin-
behandling. Hvis man er i tvil, ber man der-
for gjere et terapiforsek og evaluere effekten
etter et halvt ars tid.

Subklinisk hypotyreose, hyperlipidemi
og hjerte- og karsykdom

Hypotyreose pa immunologisk basis utvik-
ler seg vanligvis svart langsomt. Selv om
det kan veare av begrenset verdi & behandle
tidlige stadier med tanke pa symptomer, kan
langvarig subklinisk hypotyreose, analogt til
udiagnostisert diabetes, tenkes & kunne gi
organskader. I s& henseende er det forst og
fremst hjerte- og karsystemet som er utsatt,
da hypotyreose er assosiert med bade hyper-
tensjon og hyperlipidemi (6, 7). Ved mani-
fest hypotyreose finner man lavt minuttvo-
loum som folge av bradykardi, nedsatt ven-
trikkelfylling og nedsatt kontraktilitet i
hjertemuskulaturen. Manifest hjertesvikt er
sjeldent, da behovet for tilforsel av oksygen
til perifere vev er redusert (7).

I den tidligere omtalte studien fra Colora-
do (2) hadde personer med hypotyreose en
gjennomsnittlig total kolesterolverdi pé
6,5 mmol/l, de med subklinisk hypotyreose
5,8 mmol/l, mens de eutyroide hadde
5,6 mmol/l. Forskjellen mellom de to siste
gruppene var sdledes minimal, og skyldtes
forst og fremst heyere LDL-kolesterolniva.
Ifolge en metaanalyse fra 2000 gir behand-
ling med tyroksin ved subklinisk hypotyreo-
se et fall pa 0,20 mmol/l for totalkolesterol
niva og 0,26 mmol/l for LDL-kolesterolniva
(8). Fallet i kolesterolniva var som ventet
storst hos dem med mest uttalt hypotyreose
og hos dem med de heyeste utgangsverdier
av kolesterol (8).

I tillegg til hyperlipidemi har hypotyreo-
sepasienter ogsa en tendens til hypertensjon,
spesielt diastolisk hypertensjon (6). Sam-
menliknet med eutyreoide personer har man
funnet blodtrykksverdier ca. 10 mm Hg
heyere hos dem med hypotyreose. Arsaken
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til dette er uavklart, men heyere noradrena-
linniva ved hypotyreose kan vare en mulig-
het (9). Ved tyroksinbehandling vil de fleste
hypertensive pasienter med hypotyreose fa
en reduksjon i blodtrykket. Hvordan dette
forholder seg ved subklinisk hypotyreose er
usikkert, men sannsynligvis ser man det
samme som ved manifest hypotyreose, bare
i mindre uttalt grad.

Bade hypertensjon og hyperlipidemi dis-
ponerer for hjerte- og karsykdom. Det er
derfor neerliggende a tro at mange ar med
subklinisk hypotyreose kan vere skadelig,
men dette har til né ikke latt seg pavise. I en
studie fra Whickham i England ble 2800
personer fulgt opp i 20 ar (10). Det ble der
ikke funnet noen ekt insidens av hjerte- og
karsykdommer blant dem med initialt lavt
stoffskifte (11). En innvending mot denne
studien er at pasienter med hypotyreose fikk
behandling, og hadde de gatt ubehandlet len-
ger, ville resultatet vaert annerledes. I en
annen engelsk studie, som ble publisert i
2001, ble 1191 personer fulgt i ti ar (12). Hel-
ler ikke i denne studien kunne det pavises
okt dedelighet blant dem med lavt stoff-
skifte.

Det har de siste drene vaert en rekke be-
folkningsstudier der det har veert tatt thyreo-
ideaprover. Nér disse populasjonene blir
fulgt opp ytterligere, vil man heyst sannsyn-
lig fa svar pa hvorvidt pavist hypotyreose,
som for de fleste impliserer forutgdende
subklinisk hypotyreose i mange ar, prognos-
tisk er uheldig.

Subklinisk hypertyreose

Hyppighet og symptomer

Begrepet «subklinisk hypertyreose» brukes
hvis thyreoideastimulerende hormon er sup-
primert, nivaet av fritt tyroksin (og eventuelt
fritt trijodtyronin (T;)) er innenfor referan-
seomradet og pasienten ikke har tydelige
hypertyreoide symptomer.

Ifolge studien til Bjero og medarbeidere
er dette ikke sd hyppig som subklinisk hypo-
tyreose (1). I deres studie var nivaet av bade
fritt tyroksin og fritt trijodtyronin malt. Hvis
et normalt niva av fritt trijodtyronin ble in-
kludert i definisjonen av subklinisk hyperty-
reose, ble prevalensen for menn kun 0,05 %
og for kvinner 0,19 % nar thyreoideastimu-
lerende hormon var supprimert (under 0,05
mU/1), og 0,13% og 0,46 % nér nivéet av
thyreoideastimulerende hormon var under
nedre referansegrense pa 0,2 mU/L.

Arsakene til subklinisk hypertyreose er de
samme som for manifest hypertyreose. Sub-
klinisk hypertyreose kan derfor veere forbi-
géende, som ved tyreoiditter, eller bare vare
et forstadium til manifest hypertyreose, som
ved Graves’ sykdom, toksisk adenom eller
toksisk knutestruma. Subklinisk hypertyreo-
se kan ogsa sees ved overbehandling av hy-
potyreose samt ved behandling av cancer
thyreoidea, der man tilstreber a supprimere
thyreoideastimulerende hormon for & unnga
stimulering av gjenvaerende kreftceller.

Sannsynligvis vil uheldige virkninger av lett
hypertyreose hos disse pasientene prinsipielt
vaere de samme som hos dem med endogen
subklinisk hypertyreose.

Det finnes fa studier pd symptomer ved
subklinisk hypertyreose. I en studie fra Italia
ble det inkludert i alt 23 pasienter, tre menn
og 20 kvinner, samt en tilsvarende kontroll-
gruppe (13). Av de 23 var det 15 som hadde
multinodulert knutestruma og atte som had-
de et autonomt fungerende adenom. Ved
ngye utsperring var de med subklinisk hy-
pertyreose betydelig mer plaget med palpita-
sjoner, svette, nervesitet og varmeintoleran-
se enn kontrollgruppen. De hadde ogsé langt
darligere skére pa spersmal om livskvalitet
enn de i kontrollgruppen. Ved 24-timers
registrering av hjerterytmen (Holters regi-
strering) og ved ekkokardiografi hadde de
med subklinisk hypertyreose ogsé hurtigere
puls, flere premature slag og signifikant
storre venstre ventrikkel-masse. Dette sam-
svarer godt med det man finner hos pasienter
som féar supprimerende tyroksinbehandling
(14).

Langtidseffekter

av subklinisk hypertyreose

Den mest kjente langtidseffekten pa hjertet
er utvikling av atrieflimmer. I en studie med
mer enn 2 000 personer som ble fulgt i ti ar,
hadde de med initialt supprimert thyreo-
ideastimulerende hormon over tre ganger sé
stor risiko for & utvikle atrieflimmer som de
med normalt stoffskifte (15), uavhengig av
om arsaken var tyroksinbehandling eller en-
dogen overproduksjon av tyroksin.

Derimot har hypertyreose ikke ugunstige
effekter pa lipidmensteret. I studien fra Co-
lorado (2) hadde de med subklinisk hyper-
tyreose bade totalkolesterolniva og LDL-ko-
lesterolniva som var ca. 0,2 mmol/l lavere
enn det de med normalt stoffskifte hadde.
Etter behandling steg kolesterolverdiene
som forventet (16). Pa tross av dette ser det
ut til at hypertyreose er assosiert med okt
dedelighet. I den tidligere nevnte studien fra
England (12) viste det seg at de med en ini-
tialt lav serum-TSH-verdi (under 0,5 mU/1)
hadde nesten dobbelt s& heoy dedelighet de
forste fem &rene de ble fulgt opp, sammen-
liknet med dem som hadde normal TSH-
verdi.

Skjelettet er et annet organsystem der
subklinisk hypertyreose kan ha negative ef-
fekter. Ved hypertyreose foreligger en okt
beinomsetning, og hvis nedbrytningen er
storre enn oppbyggingen, vil det utvikle seg
osteoporose. Det har vert en rekke studier
der man har malt beintettheten hos personer
med subklinisk hypertyreose. Hos premeno-
pausale kvinner eller hos menn er det enig-
het om at subklinisk hypertyreose ikke er
assosiert med osteoporose (17). Hos postme-
nopausale kvinner, derimot, som jo er mest
utsatt for osteoporose, ser det ut til at sub-
klinisk hypertyreose disponerer for gkt bein-
tap (17). Dette stottes ogsa av intervensjons-
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studier hos postmenopausale kvinner med
endogen subklinisk hypertyreose. Mudde og
medarbeidere behandlet en slik gruppe kvin-
ner med Neo-Mercazole (18). Hos disse kom
det en liten ekning i beintetthet etter to ar,
sammenliknet med en kontrollgruppe der
det kom et fall i beintetthet. [ en annen studie
ble en tilsvarende gruppe kvinner randomi-
sert til radiojodbehandling eller observa-
sjon. Hos dem som fikk radiojod, ekte bein-
tettheten med ca. 2 % bade i hofte og rygg,
mens det kom en tilsvarende reduksjon hos
dem som ikke ble behandlet (19).

Béde hypotyreose og hypertyreose har
veert assosiert med utvikling av demens (20,
21). 1 en populasjonstudie fra Rotterdam
(21), som inkluderte litt over 1 800 personer,
utviklet 25 demens i lopet av observasjons-
tiden pa to ar. Av disse 25 var det fem som
hadde en supprimert TSH-verdi, hvilket gav
en relativ risiko pé 3,5 for demensutvikling
hos denne gruppen sammenliknet med dem
med normalt stoffskifte. Hvis dette funnet
blir bekreftet i storre studier med lengre ob-
servasjonstid, vil det vare et ytterligere ar-
gument for & behandle subklinisk hyperty-
reose.

Avsluttende kommentar

Béde subklinisk hypotyreose og subklinisk
hypertyreose er oftest progredierende. Det
er som regel bare et tidsspersmél for tilstan-
den blir klinisk manifest. Dersom man har
forvisset seg om at det ikke er en forbigéen-
de tilstand, kan det derfor vare like greit &
behandle forst som sist.

Hypotyreose er sa vanlig at det kan veere
fristende 4 gjennomfere screeningunderse-
kelser. Dette kan spesielt veere aktuelt for
eldre, der hyppigheten av subklinisk hypo-
tyreose hos dem over 80 ar er ca. 10 % bade
for menn og kvinner (1). Noen generell enig-
het om slike screeningundersekelser er det
imidlertid ikke (22, 23). Man ber vurdere
muligheten av thyreoideasykdom ved uklart
sykdomsbilde. Nar man forst har tenkt pa
muligheten, er bade hypotyreose og hyperty-
reose vanligvis lett & diagnostisere (23, 24).
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