MEDICINSK KOMMENTAR

Behandla eller inte vid subklinisk hypotyreos

Klinisk bedomning far avgoral
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Fragan om screening fér och behandling
av subkliniska tyreoideafunktionsrubb-
ningar (avvikande koncentration av
TSH [tyreoideastimulerande
hormon] och koncentration
av tyreoideahormon inom re-
ferensintervallet) har disku-
terats livligt de senaste aren.
Orsaken till detta stora in-
tresse ar framfor allt de hilso-
vardsekonomiska aspekterna
— tillstdndet 4r mycket vanligt.
Framfor allt &r prevalensen av
subklinisk hypotyreos hog,
omkring 4-8 procent beroen-
de pa alder och kén. Det har
t ex berdknats att omkring 14
miljoner invanare i USA har
subklinisk hypotyreos idag,.
Bendmningen »subklinisk« ar (som
framkommer nedan) olycklig, eftersom
vissaindivider med subklinisk hypotyre-
os har »kliniska« symtom eller senare
kan fa konsekvenser av tillstandet, vilket
motiverar behandling med tyroxin.

Uppmirksammad konsensuskonferens
Speciellt uppseende vickte i detta sam-
manhang publiceringen av en &versikt
av handlidggningen av subklinisk tyreo-
ideasjukdom [1], baserad pa en konsen-
suskonferens arrangerad av American
Thyroid Association (ATA), American
Association of Clinical Endocrinologists
(AACE) och The Endocrine Society
(TES) och till vilken 13 fristaende exper-
ter inbjudits.

En sammanfattande bedémning blev
att det inte forelag evidens for popula-
tionsscreening for subklinisk tyreoidea-
sjukdom, dock forelag evidens for »ag-
gressive case finding« hos gravida och
kvinnor 6ver 60 ar. Vidare framhdlls att
det inte forelag evidens for rutinmaissig
behandling av »patienter« med TSH-
virde 4,5-10 mIE/l. Se vidare artikel i
Likartidningen [2].

De slutsatser som redovisades var
strikt baserade pa kriterierna for evi-
densbaserad medicin, och de vickte di-
rekt uppdragsgivarnas reaktion.
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»... har den be-
slutsfattande la-
karen en individ
framfor sig som
infangats i ett
screeningforfa-
rande eller en pa-
tient som sokt
hjalp for att hon
inte mar bra.«

Detta resulterade i en ny konsensus-
skrift (modifierande tidigare »konsen-
sus«!), samtidigt publicerad i Thyroid [3]
och Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism [4].

Det framholls att man med detta do-
kument ville astadkomma balans. Man
hivdade att »if adequate trials are not
available to assess outcomes of treat-
ment of a condition, it is not appropriate
to offer guidelines stating that treat-
ment is not indicated«.

Vidare framholls att den
kliniska situationen maste
beaktas - har den besluts-
fattande ldkaren en individ
framfor sig som infangats i
ett screeningforfarande el-
ler en patient som soOkt
hjélp for att hon inte mar
bra.

Tyvarr saknas informa-
tion om hur studieindivi-
derna rekryterats i manga
av de artiklar som konsen-
suskonferensen grundar sig
pA. Ar deltagarna identifie-
rade via screening eller har de genom-
gatt den selektion som det innebér att
soka lakare for hjalp?

Enligt min uppfattning 4r man ofta
inte tillrackligt tydlig vad giller denna
skillnad. Detta belyses dven av det fak-
tum att man manga ganger vid diskus-
sion om de individer som identifierats
vid screening och som befunnits ha vir-
den som vid subklinisk tyreoideafunk-
tionsrubbning anvinder uttrycket »pa-
tient«, mahénda slentrianmaéssigt - men
det ror sig ju vid t ex en populations-
screening inte om en patient. Korrektare
ar har att anvinda uttrycket individ (»in-
dividual« eller »subject«).

Ny studie publicerad

Under 2007 publicerades ytterligare en
artikel om tyroxinbehandling av indivi-
der med subklinisk hypotyreos [5]. Till
studien, en dubbelblind korsstudie med
2 x 3 méanaders behandlingstid, rekryte-
rades 322 individer.

Efter exklusion (bl a av individer med
redan kind tyreoideasjukdom eller dia-
betes mellitus) aterstod 100 individer
(82 kvinnor, 18 man). De hade fore studi-
en uppvisat ett TSH-virde over 4,0
mlIE/1vid 2 tillfillen och erh6ll behand-
ling med en i ssmmanhanget relativt hog
dos tyroxin, 100 ug per dag.
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Huruvida det mycket vanliga tillstandet sub-
klinisk hypotyreos skall behandlas eller inte
ar omdiskuterat. En studie ger nu stod for
att patienter som s6ker med symtom och
som visar sig ha subklinisk hypotyreos bor
behandlas med tyroxin (bilden visar en levo-
tyroxinmolekyl).

Forutom TSH och tyreoideahormon
analyserades lipider, flédesmedierad va-
sodilatation ([FMD] arteria brachialis)
- ett matt pa endotelfunktion — och mid-
ja-stusskvot. Livskvalitet (Quality of
Life) skattades med enkatinstrumentet
SF-36 och med det tyreoideaspecifika
instrumentet »Underactive Thyroid-
Dependent QoL«.

Gav minskad midja-stusskvot
Forutom de forviantade resultaten i for-
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Vid subklinisk hypotyreos ses forhojd
koncentration av tyreoideastimulerande
hormon (TSH), koncentration av tyreo-
ideahormon &r inom referensintervallet.
Tillstandet 4r mycket vanligt; hilso-
vardsekonomiska aspekter maste viagas
in vid diskussion om screening/terapi.
Vissa — men inte alla! - individer med
subklinisk hypotyreos har symtom eller
kan fa konsekvenser av tillstandet, som
motiverar behandling med tyroxin.

Det finns grund for att fororda att de pa-
tienter som soker medicinsk hjalp med
symtom (dven ospecifika) och som visar
sig ha subklinisk hypotyreos bor be-
handlas med tyroxin. Behandlingen
(som kan omprovas efter 6 manader)
bor paborjas forst om patienten har for-
ho6jt TSH vid minst 2 tillfdllen. Behand-
lingsindikationen styrks om patienten
har antikroppar mot tyreoperoxidas (pa-
visar autoimmun tyreoideasjukdom).
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dndrat TSH och fritt T4 noterades en
signifikant sdnkning av kolesterol och
LDL-kolesterol (P<0,05), en signifikant
O6kning av FMD (P<0,05) och en signifi-
kant sdnkning av midja-stusskvoten
(0,81 vs 0,83; P<0,01).

Livskvalitetsskattningarna visade en
viss forbittring under tyroxinbehand-
ling och en viss minskning av symtom
associerade med hypotyreos, men for-
andringarna var sma.

Ett 6verraskande fynd var den lilla,
men signifikanta minskningen av mid-
ja-stusskvoten.

Forandringarna i lipider bekréftar
fynd fran tidigare undersékningar, och
fynden fran undersdkningarna av endo-
telfunktionen &r intressanta. Dessa re-
sultat bekréftar att tyroxintillférsel vid
subklinisk hypotyreos kan ha positiva
effekter pa lipider och kardiovaskuldr
funktion.

Klinisk bedomning grund for behandling
Det bor hir papekas att man vid tillta-
gande svikt i tyreoideafunktionen san-
nolikt hos de flesta individer ser subtila
forandringar i bl a lipidmetabolism och
kardiovaskuldr funktion direkt nir TSH
borjar stiga fran det virde som individen
har vid normal tyreoideafunktion.

Men nér blir dessa férdndringar kli-
niskt betydelsefulla, och nir skall indivi-
den erhalla tyroxin? Det finns idag ingen
biokemisk undersokning som kan ge

svaret, utan tyroxinbehandling skall ini-
tieras efter en klinisk bedomning.

Forsdkspersonerna inte definierade
Detta ar ytterligare en studie som visar
en positiv klinisk effekt av tillférsel av
tyroxin under en kortare tidsperiod till
patienter med subklinisk hypotyreos.
Aven i denna studie #r dock forsoksper-
sonerna otillrickligt definierade.

De ursprungligen identifierade 322
patienterna hade rekryterats fran 27 1a-
karmottagningar, dir tyreoideaprov
analyserats pa grund av symtom som
skulle kunna tyda pa hypotyreos eller
hereditet for tyreoideasjukdom eller dar
tyreoideaprov tagits mer eller mindre av
en slump.

Diremot informeras inte ldsaren om
hur ménga av de 100 som slutligen ater-
stod och deltog i studien som hade sokt
pa grund av symtom eller identifierats
vid en screeningliknande provtagning.

Studien stdder behandlingslinje
Sammanfattningsvis ger dock studien
stod for asikten att alla patienter som s6-
ker medicinsk hjéilp med ett (eller flera)
symtom (dven ospecifika) och som visar
sig ha subklinisk hypotyreos bor be-
handlas med tyroxin.

Eftersom tillfilliga stegringar i TSH
kan férekomma, bor behandlingen (som
kan omprovas efter 6 manader) paborjas
forst om patienten har uppvisat forhgjt

TSH vid minst 2 tillfillen. Behandlings-
indikationen styrks om patienten har

antikroppar mot tyreoperoxidas (TPO-
Ak).

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Forfattaren har haft utbildningsupp-
drag for Nycomed.
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