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Sammanfattning

Hypotyreos ar en vanlig endokrin folksjukdom. Hypotyreos har ett brett
symptomspektrum som trotthet, forstoppning, frusenhet samt
nedstamdhet. I subklinisk hypotyreos stiger TSH (tyreoideastimulerande
hormon) 6ver normalt referensintervall medan fritt T4
(skoldkortelhormon) ligger normalt. Levaxinforskrivningen har ckat med
48 % i Sverige mellan aren 2005—2017 och i Sverige saknas nationella
riktlinjer for behandling av subklinisk hypotyreos. Syftet med denna
litteraturstudie ar att granska om det finns evidensen for att behandla
aldre (> 65 ar) med subklinisk hypotyreos i 7 randomiserade kontrollerade
studier baserat pa en internationell multicenter studie och visade ingen
signifikant skillnad mellan behandlingsgruppen och placebogruppen
avseende kliniska och subjektiva utfallsmatt. Daremot kan behandling
med skoldkortelhormon orsaka biverkningar sdsom benskorhet och
formaksflimmer. Baserat pa dessa sju studier finns inget stod for att
behandla subklinisk hypotyreos hos personer 6ver 65 ar da det inte kunnat
pavisa att det leder till forbattrad livskvalitet och inte heller av hypotyreos

symptom.

Slutligen kravs det mer forskning for att besvara fragan om behandling av
subklinisk hypotyreos hos idldre ska rekommenderas.

Nyckelord
Treatment subclinical hypothyroidism, Aged 65+ years.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

Detta ar en litteraturstudie med syftet att undersoka om det finns evidens
for att behandla dldre (>65 ar) med subklinisk hypotyreos avseende klinisk
och subjektiva utfallsmatt. Resultatet visar att inget talar for behandling,
men ytterligare studier behovs. Litteraturstudien har inte utforts
systematiskt varfor resultaten bor tolkas med forsiktighet.
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Introduktion

Hypotyreos ar en vanlig endokrin folksjukdom. Frekvensen ar cirka 4% i
befolkningen och ar upp till tio ganger vanligare hos kvinnor dn man.
Orsaken till hypotyreos kan bero pa kroniska autoimmuna tyreoiditer utan
eller med struma (Hashimotos sjukdom), viroser som kan orsaka subakut
tyreoidit, Graves sjukdom, postpartumtyreoidit, jodbrist samt vissa
lakemedel som Amiodaron som ar likemedel mot arytmier, efter
hypertyreos behandling eller efter stralning mot halsen. Detta kraver
hormonbehandling och forekommer oftast i tidigare aldrar an 65 ar [1,2].

Ett brett symptomspektrum kan ses. Det kan borja med ospecifika
symptom som trotthet, forstoppning och frusenhet och om obehandlat kan
leda till myxodem som ar livshotande tillstand [1]. Vissa symptom kan
utvecklas langsamt som hudtorrhet och haravfall, muskel-och ledsmartor,
daligt humor eller nedstimdhet, koncentrationssvarigheter, problem med
minnet, viktuppgang, orkesloshet [2].

Normalt referensintervall for tyreoideastimulerande hormon (TSH) ligger
mellan 0,4—4 mIU/l. Hypotyreos diagnosticeras niar TSH ligger 6ver 10
mIU/I och samtidigt 1agt fritt T4 (tyroxin) under referensvarde (9,8-17
pmol/L). Sambandet mellan T4 och TSH ar att TSH paverkar
produktionen av T4 i skoldkorteln. Nar T4-nivaerna i kroppen sjunker,
okar hypofysen produktionen av TSH, vilket i sin tur stimulerar
skoldkorteln att producera mer T4. Omvant, nar T4-nivaerna okar,
minskar produktionen av TSH. I subklinisk hypotyreos stiger TSH mellan
5—10 mIU/l medan fritt T4 ligger normalt. Nar TSH ligger 1agt eller
normalt med lagt fritt T4 tolkas det som central hypotyreos [1,2].

Indikation for behandling ar enligt amerikanska riktlinjer TSH >10 mIU/1
eller vid upprepade TSH kontroller mellan 5-10 mIU/I med hypotyreos
symptom[1]. I Sverige saknas nationella riktlinjer. Enligt nationellt klinisk
kunskapsstod kan behandling rekommenderas vid kvarstaende forhojt
TSH kombinerat med symptom av hypotyreos vid fyra fall: 1- lagre alder,
2- TSH > 7 mIU/1, 3- positiva TPO-antikroppar, 4- tydliga symtom.
Upprepad undersokning av TSH efter 3 ménader ar viktigt innan man
paborjar en behandling. Utvardering av bade symtom och proverna gors
efter 4 - 6 manaders behandling [2].

En svarighet med subklinisk hypotyreos ar att om man tidigt paborjar
behandling utan verifierad sjukdom i skoldkorteln kan det leda till
hypertyreos vilket i sin tur kan leda till risk for formaksflimmer,
hjartpaverkan och viktnedgang fram for allt hos dldre>65 ar som har
normal TSH upp till 6,5 IU/1. Sjunker TSH under 0,44 IU/] okar risken for
frakturer eller skelettskador och osteoporos [1]. Levaxinforskrivningen har
okat med 48 % i Sverige mellan dren 2005—2017 [1]. En forklaring kan



vara att dldre ofta har forh6jt TSH och soker primarvarden for lindriga
symtom.

Det finns darfor intresse att undersoka om det finns evidens for att
behandla aldre (>65 ar) med subklinisk hypotyreos, och vilka biverkningar
eller komplikationer det kan leda till.

Syfte

Att undersoka om det finns evidens for att behandla dldre (>65 ar) med
subklinisk hypotyreos avseende klinik och subjektiva utfallsmatt.

Metod

I februari 2023 gjordes en sokning i PubMed med sokorden (Treatment
subclinical hypothyroidism) och den begriansades med foljande filter:

Randomized Controll Trial, Humans, English, Aged 65+ years, from
2008-2023. Sokningen gav 25 traffar, efter att ha last igenom alla titlar
och vissa abstracts, bedomdes sju artiklar vara relevanta for
fragestallningen.

Resultat

En tabell som visar antal deltagare, fordelning enligt kénen och
uppfoljningstid i varje studie

Referens Antal Andel Andel Uppfoljningstid
deltagare Kvinnor Man manader
3 737 53,7% 46,3% 12
4 427 56% 44% 6
5 185 47% 53%
6 638 Ej Ej
rapporterat rapporterat
7 230 Ej Ej 6
rapporterat rapporterat
8 185 47% 53%
9 196 45,4 54,6



I en klinisk studie fran Europiska unionen [3], dar TRUST studiegrupp en
(TRUST Thyroid Hormone Replacement for Subclinical Hypothyroidism
Study) bestdende av forskare och likare undersoktes anviandningen av
levothyroxine (ett lakemedel som anvands for att behandla hypotyreos) for
subklinisk hypotyreos hos aldre personer. Det var en dubbelblind,
randomiserad, placebokontrollerad studie med 737 deltagare som var
minst 65 ar och hade kvarstdende subklinisk hypotyreos (thyreotropin
niva TSH 4,60 till 19,99 mIU/I; fritt tyroxin T4 niva inom
referensintervallet). 368 patienter fick levothyroxine medan 369 fick
placebo. Patienterna behandlades i 12 manader. Resultaten visade att
levothyroxine gav inga skillnader mellan de tva grupperna

avseende forandring i hypotyreossymptom eller trotthetssymptom. En del
patienter foljdes sedan upp i ytterligare 6 manader for att utvardera
effekten av behandlingen pé specifika symtom. Totalt sett var
uppfoljningstiden 18 méanader.

Slutsatsen enligt forfattarna var att levothyroxine inte gav nagra fordelar
for aldre personer med subklinisk hypotyreos [3].

En studie fran Schweiz och Nederlianderna syftade till att undersoka
effekten av levothyroxine pa depressiva symtom hos aldre personer med
subklinisk hypotyreos [4]. Studien analyserade data fran deltagare i en
dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad klinisk prévning som
genomfordes fran april 2013 till oktober 2016. Totalt inkluderades 427
deltagare som var 65 ar eller dldre och med depressiva symtom enl
Geriatric Depression Scale (GDS-15). Efter 12 méanader visade studien att
det inte fanns ndgon statistisk signifikant skillnad i depressiva symtom
mellan levotyroxinbehandling och placebo. Forfattarna konstaterade att
det inte fanns nagra bevis for att levotyroxinbehandling skulle minska
risken for att utveckla depressiva symtom hos dldre personer med
subklinisk hypotyreos. Det var ett inklusionskriterium att patienterna inte
skulle ha depressiva symtom vid inkluderingen i studien. Pa sa satt kunde
man undersoka om behandling med levothyroxine hade nagon effekt pa
utvecklingen av depressiva symtom hos patienter med subklinisk
hypotyreos som inte hade depressiva symtom vid inkluderingen [4].

I en schweizisk randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie [5]
som var delstudie av TRUST-studien [3]. undersoktes om behandling med
levothyroxin paverkade hjartfunktionen hos 185 deltagare (=65 ar) med
mild subklinisk hypotyreos. Deltagarna genomgick ekokardiografi vid
substudiestart och efter 6 manader. Resultaten fran studien visade att
behandling med levothyroxine inte gav ndgon signifikant skillnad av
hjartfunktionen mellan grupperna. Slutsatsen var att levothyroxin inte
hade nagon inverkan pa systolisk och diastolisk hjartfunktion hos aldre
vuxna med mild subklinisk hypotyreos [5].



I en sekundar analys av TRUST-studien [3] som genomfordes i fyra lander:
Schweiz, Irland, Nederlanderna och Skottland [6] undersoktes om L-
tyroxin (en vanlig behandling fér hypotyreos) kan forbattra symtom och
trotthet hos aldre vuxna med subklinisk hypotyreos och hog symtomatisk
borda. I studien inkluderades 638 personer over 65 ar med subklinisk
hypotyreos och fullstindiga resultatdata. Forandringen i
hypotyreossymtom och trotthet mattes med hjalp av en patientrapporterad
enkit. Resultaten visade att det inte fanns nagon statistiskt signifikant
skillnad i forbattringen av hypotyreossymtom eller trotthet mellan de som
fick L-tyroxin och de som fick placebo efter 1 ar, 4ven hos deltagare med
hog symtomatisk borda. Forfattarna noterade att studien hade
begransningar som en post hoc-analys och en liten provstorlek, men
slutsatsen var att L-tyroxin inte forbattrade hypotyreossymtom eller
trotthet hos dldre vuxna med subklinisk hypotyreos och hog symtomatisk
borda [6].

En studie fran Schweiz och Irland [7] som ingar i den randomiserade,
placebokontrollerade, multinationella TRUST-studien [3]. Studien
undersokte om levothyroxin kan minska trotthet hos dldre vuxna. Studien
inkluderade 230 deltagare 6ver 65 ar med subklinisk hypotyreos som fick
antingen levothyroxin eller placebo i ett ar. Primart utfallsmatt var
forandringen i fysisk och mental trotthet undersokt med Pittsburgh
Fatigability Scale efter 6 manaders uppfoljning. Resultaten visade ingen
statistiskt signifikant skillnad i upplevd fysisk eller mental trotthet mellan
de som fick levothyroxin och de som fick placebo efter justering for kon,
land. Studien antyder att levothyroxin inte ger ndgon lindring av trotthet
hos dldre vuxna med mild subklinisk hypotyreos [7].

En schweiziska studie [8] bygger pa TRUST-studien [3]. Studien
undersokte om behandling av subklinisk hypotyreos med levothyroxin
hade nagon effekt pa arterioskleros i halspulsadrorna [8]. Studien var en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som genomfordes
pé personer som var 65 ar eller dldre och hade subklinisk hypotyreos. De
deltagare (185 deltagare med medelalder 74,1 ar, 47 % kvinnor) 96 som
fick levothyroxin for att normalisera TSH-nivan och de som fick placebo
undersoktes med hjalp av ultraljud av halspulsadern. Efter en
medianbehandlingstid pa 18,4 manader kunde man inte se ndgon skillnad
i tjockleken pa karlviaggen i halspulsddern (CIMT) eller i forekomsten av
plack mellan de som fick levothyroxin och de som fick placebo. (de
definierades inte en specifik grans for vad som skulle anses vara en kliniskt
signifikant skillnad i CIMT i denna studie) Det fanns heller inga
signifikanta skillnader nar man analyserade resultaten efter kon,
utgdngsniva av TSH eller om deltagarna hade tidigare kdand hjartsjukdom.
Slutsatsen av studien var att normalisering av TSH-nivan med
levothyroxin inte hade ndgon effekt pa CIMT eller arterioskleros i
halspulséddern hos dldre personer med subklinisk hypotyreos [8].
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I en schweiziska studie [9] som ar en delstudie av den dubbelblinda
placebokontrollerade TRUST-studien [3]. Studien undersokte effekten av
levothyroxin (LT4) behandling pa benmineraldensitet (BMD
bentathetsmattning), trabekular benpoang (TBS) och benomsattning hos
aldre personer med subklinisk hypotyreos (SCH). 196 deltagare over 65 ar
randomiserades till antingen LT4 med dosjustering eller placebo. Efter ett
ar visade resultaten ingen skillnad mellan LT4 och placebogruppen i
forandring av bentathet i landryggen eller hoftben matt med TBS eller
markorer for bentillvaxt. Forskarna drog slutsatsen att LT4 inte hade
nagon effekt pa benhélsan hos dldre vuxna med SCH under en ettarsperiod

[9].

Det fanns ingen skillnad mellan grupperna nar det giller kardiella
handelser. Inga skillnader i allvarliga handelser.

Inte heller noterades skillnader i allvarliga handelser i studien sdsom
nydebuterat formaksflimmer, hjartsvikt, fler frakturer och ny
diagnosteserad osteoporos, inga skillnader i bortfall.

Diskussion

Sammanfattningsvis visar de sju studier som utgar fran samma
internationella multicenter (TRUST) och som granskades i denna
litteraturstudie att det inte finns stod for att behandla subklinisk
hypotyreos hos dldre personer 6ver 65 ar. De fann ingen signifikant
skillnad mellan behandlingsgruppen och placebogruppen oavsett
utfallsmatt.

Man har anvint sig av validerade, reliabla och viletablerade matmetoder
och internationella riktlinjer for subklinisk hypotyreos, med anvinda
kliniska referens viarden av TSH. T4 noterades ingen skillnad mellan
grupperna (behandlingsgruppen och placebogruppen) [3,4,5,6,7,8,9] Inte
heller vid stressymtom, livskvalitet, trotthet, depression eller
initiativformaga GODS-15 noterades nagra skillnader.

Studiepopulationen dr randomiserad och lika grupper nar det géller alder
och kon. Grundstudien har tillrackligt stor for att ge statisk power nar det
gillar skillnader mellan behandling och placebogrupp och ar den storsta
kianda studien som gjorts pa subklinisk hypothyreos. Studien omfattar
inklusionskriterier individer over 65 ar, tva labprover med forhojt TSH och
normalt T4 [3]. Behandlingsperioden pa 1 ar ar tillracklig for att uttala sig
om hypothyreossymtom samt trotthet, depression och starkt ytterligare av
subanalyserna. Detta betyder att subgruppsanalyser [4,6,7] har tillracklig
power[3,4,6,7]. Nar det galler osteoporos, kardiella problem och CIMT ar
det subanalyser utan tillracklig statistisk power [5,8,9]. Generellt visade



studierna inga skillnader i utfall vid aktiv behandling med hormon jamfort
med placebo.

Det fanns saledes inget som talade for behandling, ej heller noterades
negativa effekter. Sa varfor behandla? I den forsta studien [3] inkluderades
studien 737 deltagare (396 patienter, 53,7% var kvinnor) och genomfordes
for att undersoka om det fanns en signifikant skillnad i
skoldkortelfunktionen mellan de olika behandlingsgrupperna. En
uppfoljningstid pa 1 ar kan ge viktig information om kortvariga effekter av
behandlingen. Det kan ocksa ge en indikation pa om det finns nagra
omedelbara negativa effekter av behandlingen. Men for att bedoma
langsiktiga effekter av behandlingen ar det vanligtvis nédvandigt med en
langre uppfoljningstid. Langre uppfoljningstider skulle ge en battre
uppfattning om langsiktiga effekter och om det finns nagra risker eller
biverkningar som osteoporos, formaksflimmer. Sex manader
uppfoljningstid pa de 6vriga studierna ar for kort for att ge statiskt power.

Det diskuteras komplikationer och negativa utfall i de olika studierna [5,9]
men det verkar som att risken for allvarliga biverkningar ar relativt 1ag vid
behandling av subklinisk hypotyreos hos dldre med skoldkortelhormon.
Det betonas dock att ytterligare forskning behovs for att battre forsta
riskerna och fordelarna med behandling av subklinisk hypotyreos hos
aldre.

Alla de studierna utgar fran samma overgripande multicenter studie
(TRUST-studien). Det var samma patienter som ingar i samtliga studier.
Detta ar en stor svaghet och det minskar ocksa trovardigheten. TRUST-
studien alltsa den grundstudien ar publicerade i NEJM, de andra ar
publicerade i andra tidskrifter, ej sponsrade av lakemedelindustrien.

En av styrkorna med dessa studier ar att de 4r randomiserade
kontrollerade studier, vilket ar en stark metod for att faststalla kausalitet.
En svaghet ar dock att flera av studierna har relativt smé deltagarantal och
kort uppfoljningstid, vilket kan begriansa deras generaliserbarhet [5,8,9],
Det finns ocksa vissa styrkor och svagheter med varje studie. Exempelvis
det var en begransning i TRUST-studien alltsa den grundstudien att
studien endast inkluderade engelsksprakiga publikationer. Studien av
Gencer et al [5] var en randomiserad klinisk provning, men hade ett
relativt kort behandlingsperiod pa 12 veckor.

En svaghet ar att man inte kan uttala sig om mer aggressiv terapi skulle
fungera battre pa patienter med TSH> 10, fa patienter hade TSH >10 vid
baseline s man kan inte sirskilja den gruppen. Laga stressymtom vid
baselines man kan inte avfarda om det skulle ha varit mer gynnsamt med
behandling om sa vore fallet. Vidare togs inga Tyriodea antikroppar.



Slutligen kravs det mer forskning for att pa ett battre sétt besvara fragan
om behandling av subklinisk hypotyreos hos dldre. Detta inkluderar langre
studier med mer omfattande kontroller och utviardering av potentiella
biverkningar av behandling. Det ar ocksa av stort viarde att framtida
studier bedrivs fran olika forskningscentra for att 0ka generaliserbarheten
men dven kunna identifiera svagheter och brister i storre och mer spridd
studiepopulation. Sannolikt 4r det manga som fatt Levaxin utan nagon
effekt en utsattningsstudie kanske skulle vara intressant. En studie pa
patienter med TSH 6ver 10 med TPO ak och hypotyreos symtom kunde
vara intressant.

For klinisk verksamhet ar det viktigt att avvakta med aktiv behandling vid
subklinisk hypotyreos och kolla om prover efter 3-6 manader och ta
stéllning till ev behandling sen. Det ar viktigt att man utvarderar bade
provtagning och symptom.

Konklusion/slutsats

Utifrédn denna litteraturgenomgang finns det inte tillrackligt med evidens
for att stodja behandling av dldre (>65 ar) med subklinisk hypotyreos. Det
ar viktigt att beakta individuella faktorer och vara forsiktig vid behandling
av dldre patienter med lindriga hypotyreossymtom. Har en patient dldre
an 65 ar gammal med subklinisk hypotyreos och ett TSH-varde under 10
mIU/1 bér man inte padborja behandling direkt utan f6lja upp vardet under
3 manader. Vidare forskning ar nodvandig for att faststalla optimala
behandlingsmetoder for denna patientgrupp. Det ar ocksa viktigt att
overvaga risken for biverkningar och eventuella 1angsiktiga
halsokonsekvenser nar man fattar beslut om behandling. Litteraturstudien
utfordes inte systematiskt varfor resultaten bor tolkas med forsiktighet.
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