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"Subklinisk hypertyreos -
nar ska man agera?"

Tereza Planck
SUS
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Introduktion

* Definition: persisterande lagt TSH, normala fritt T4 och fritt T3

* Prevalens varierar beroende pa dg kriteria, alder och
jodstatus, ca 1%
« Barn: ca 0,5%
* Vuxna: 0,7-2%
» Aldre (>80 ar): 3%
« Jodbrist omraden upp till 15% hos personer > 70 ar

* Incidens av TSH<0,1 okar med aldern
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Etiologi

Endogena orsaker

Exogena orsaker

Overgdende subklinisk
hypertyreos

e Graves sjukdom
e Toxisk knolstruma
e Toxiskt adenom

e Excessiv behandling med
tyreoideahormon

e Planerad éverbehandling
med tyreoideahormon (t.ex
efter operation av
tyreoideacancer

e Behandling av overt
hypertyreos med radioaktiv
jod eller tyreostatika

e Subakut tyreoidit, tyst
tyreoidit

Svensk vardprogram for hypertyreos
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Kvinna 29 ar

» Graves sjukdom 2013, tyreoidektomi 2014. Svangande
varden darefter.

» Besvarlig endokrin oftalmopati, i kronisk fas tva operationer,
senast 2020

» Utremitterad 2023 med Levaxin 100 ug, eutyreoid.

« Soker VC hosten 2024 med sekundar amenorré, svarighet att
bli gravid, varmevallningar, spanda brost, viktuppgang nagra
kilo. hCG neg. Prolaktin 1207. TSH <0,01, fT4 19.

» Overgaende huvudvark en vecka november 2024. Suddig
syn vanster oga. Hos optikern allt ua.

. e+ |nga oftalmopatisymtom Skanes universitetssjukhus
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Kvinna 29 ar

P-Somataotropin (GH) O.BBA
S-IGF 1 122
S-IGFEF 3

PE P-Prolaktin NY

1 LU WOUSUIUL) (2 2U-UL. il P-Prolaktin X 1315

P-Tyrotropin (TSH) vt P-Prolaktin

F-TSH. gammal B Kortisol NY
SX Sk P-Kortisol 450 276
P-T4, fritt NY 17 o ACTH iE -
PRV 19 P-Follitropin (FSH) ‘ 8_@:
3¢ B [ty P-FSH. garmmal
S-TSH-rec-ak (TRAK) P-Lutropin (LH) NY
P-TS, fritt Y 4.2 P-Lutropin {LH) 6.2
P-Ostradiol MY
Subklinisk hypertyreos pga P-Ostradiol <02
overbehandling med Levaxin? P-Progesteron NY
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Kvinna 29 ar

MR SELLA MED INTRAVENOS KONTRAST
Ingen tidigare undersdkning avbildande hjarma/skallbas for jamforelse.

Intrasellart med suprasellar komponent finns en totalt 15 x 17 x 19 mm [LxBxH] stor expansivitet som ar prominent i
kraniell riktning dar den trycker nagot mot respektive opticusnerv, mer pa vanster sida. Chiasma ar dislocerad uppat.
Bild motsvarar makroadenom i férsta hand. Lite hogsignalerande omraden i lesionens vanstra omfang pa T1-
sekvens utan tillfort iv kontrastmedel och en relativt blygsam kontrastuppladdning pa senare serier. Mojligen kan
inslag av blédning misstankas.

Som bifynd smarre slemhinnesvulinad i basen av héger sinus maxillaris och en liten retentionscysta av ringa storlek
vanster sinus maxillaris.

Oversiktsserie av hjarnan i stort visar ingen ytterligare patologisk férandring av vikt. Ordinara faror och centrala
likvorrum.

SAMMANFATTNING
Hypofysart makroadenom med paverkan pa chiasma
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Diagnos

» Uteslut andra orsaker till lagt TSH:
« Hypofysar/hypotalamisk paverkan
* NTI

« Medicinpaverkan (hoga doser steroider, dopamin, bromokriptin,
dobutamin, somatostatinanaloger...)

* Tidig graviditet
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Uppdelning

* Grad 1 (mild): TSH 0,1-0,4 mlE/L

 ger oftast inga omedelbara komplikationer

* Grad 2 (uttalad): TSH <0,1 mlE/L
 hogre risk for progression och komplikationer, ett kontinuum

Mitchell, Clin Endocrinol 2010
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Prognos

» Beror pa graden och orsaken

» Grad 1: lag risk for progress till manifest hypertyreos (0,5%
pa 7 ar), 25-50% normaliseras spontant

« Grad 2: ~2-5 % per ar progress till manifest hypertyreos

« Adenom/multinodos struma ofta stabila under lang tid (OBS
jodkontrast)
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Risker med subklinisk hypertyreos

* Progression till manifest hypertyreos

« Formaksflimmer, SVES, VES, sinustakykardi
» Kranskarlssjukdom

* Hjartsvikt

» Okad mortalitet fran kranskarlssjukdom

» Okad total mortalitet

» Osteoporos och frakturer

« Kognitiv och psykiatrisk paverkan

« Skanes universitetssjukhus

En del av Region Skéane




Problem med nastan alla studier

e Olika cut-offs

« Bara baseline TSH (vissa individer har progredierat och vissa
normaliserats)

* fT3 saknas

* Ej uppdelat utifran genes
 Kort uppfoljningstid

 Fa individer och fa events
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- Tydligt pavisad okad risk T e e
 Okar med graden av TSH suppression

 Risken okar med aldern
 Studie pa 2000 aldre (=60 ar): ~3 ganger hogre risk for
formaksflimmer inom 10 ar (Sawin, NEJM 1994)

* Ej tydligt visad okad risk for stroke (men sma studier)
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Ovrig kardiovaskulir morbiditet och mortalitet

kKar risk for hjartsvikt (HR 1,20)
Kad risk for kranskarlssjukdom (HR 1,21)
Kad mortalitet | kranskarlssjukdom (HR 1,29)

Kad total mortalitet (HR 1,24) (orsak — hjartkarlsjukdom)

Selmer, NEJM, 2014
Collet, Arch Intern Med, 2012
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Osteoporos och frakturer

e Svartolkade resultat Hpariomein

Fracture Outcome by Higher Fracture Higher Fracture
Thyroid-Stimulating No.With Total No.of No.With Total No.of  Hazard Ratio Risk in  Risk in Subclinical
. nu Hormone Levels, miU/L Fracture Participants Fracture Participants (95% (1) Euthyroidism Hyperthyroidism P for Trend
» Risker okar med graden av TSH =
. 0.45-4.49 2534 56471 1 [Reference -
suppression 0.10-0.44 : 09 1568 134 (1.01-1.77) . 001
<0.10 47 510 1.61(1.21-2.15) -
Any fracturet
[ ] M t Iy 1 3 t d 70 OOO 0.45-4.49 2203 25901 1 [Reference] a
e aana S av S u Ier’ 0 1;-1,1 44 676 1.10 (0.87-1.38) . <001
1 71 <0.10 44 212 1.98(1.41-2.78)
individer varav 2219 med SHT, ‘ .
L . o] 0.45-4.49 1745 21722 1 [Reference] .
uppfoljning 12 ar (Blum, JAMA, 2015) @i :
<0.10 32 185 1.61(0.96-2.71) -
. . Spine fracture!
Vld TS H < O, 1 . |“ a5 -T-J-‘] 255 20328 1 [;-e‘i'ly.'“:u_ L]

. dkad risk for frakturer (HR 1,98)  “* s e 3masem =
* hoftfrakturer (HR 1,61) * o)
* kotfraktur (HR 3,57)
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Demens

Risk Ratio Risk Ratio
. (@) Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE_Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
- Meta-analys av 9 kohortstudier (49 e i s R rdenae -
. . . TR . o deJ.ong 2009 0.47623418 0.24551074 11.8% 1.61 [1.00, 2.60] _:
000 individer), uppfoljning 10 ar, Vedmoo 110100 015000 0oeielt 84%  1izbsorz -
38 0/ h 'L " -d d Yeap 2012 -0.56211892 1.37708232 0.7% 0.57 [0.04, 8.47]
F iga 2014 -0.18632958 1.35224853 0.7% 0.83 [0.06, 11.75
0 Ogre InCI ens av emens A?J::EZD’!HDJ-OAS) -0.22314355 0.28210014  10.1% 0.80[[0.46.1.391 e o
L' B . B h 2024) Aubert 2017 (-'CH) 0.87962675 0.38219701 6.8% 2.41[1.14, 5.10] _“__'_
(Liu, Brain Behav cesan, L e D Ly e
o " Total (95% Cl) 100.0% 1.38 [1.09, 1.74] : . * . :
» Oberoende av alder, kon eller Fetogarty: T =006 G 86,007 =041 =47 S R
kardiovaskular komorbiditet o .  mskRate
__Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
. . Kalmijn 2000 1.25276297 0.59873389 48.4% 3.50 [1.08, 11.32] ——
e e de Jong 2006 -0.26136476 0.53398849 51.6% 0.77 [0.27, 2.19)
« Hogre risk vid hogre grad av TSH
e . Total (95% Cl) 100.0% 1.60 [0.36, 7.06] . . " .
sankning QRersgunt; e M O S RGNS ot oz 1 5 %
n u-n 1 ] am 1 ] L] L]
 Ej okad risk for Alzheimers specifikt
* Mekanism oklar

Skanes universitetssjukhus

En del av Region Skane

UNIVERSITET



Depression, angest

 Kontroversiella resultat
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Finns det bevis att behandling minskar
riskerna?

 saknas stora randomiserade studier som visar att
behandling forbattrar harda utfall (t.ex. minskad stroke- eller
frakturfrekvens, kardiovaskular eller total mortalitet)

 BMD okar efter behandling och fortsatter sjunka utan (Faber,
Clin Endocrinol 1998)

« Skanes universitetssjukhus
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Innan beslut om behandling

« Kartlaggning av symtom och livskvalité
« TRAK

 Scintigrafi (vid neg TRAK)

« EKG

 FRAX, ev DEXA
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Risker med att behandla

» Agranulocytos
 Leverpaverkan

* Permanent hypotyreos
 Oftalmopati

* Kirurgiska risker
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Guidelines ETA (2015) & ATA (2016)

 Behandla
« TSH <0,1 mIE/L hos patienter >65 ar
« TSH <0,1 hos yngre personer med symtom eller komorbiditet

» Overviag behandling:

« TSH 0,1-0,4 mIE/L hos patienter >65 ar (sarskilt om riskfaktorer
finns)

« TSH 0,1-0,4 mIE/L hos yngre med symtom eller komorbiditet.

« Avvakta (kontroller a 6-12 manader):
« <65 ar, asymtomatiska och med endast mild TSH-sankning

;
Gre il S
(o i)
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Svensk vardprogram for hypertyreos

TSH <0.1 TSH <0.1 TSH<0.1 TSH0.1-04 | TSH0.1-04 | TSH0.1-0.4
ETA EUROPA | ATA USA NAG SVERIGE ETA EUROPA | ATA USA NAG SVERIGE
Behandla? Behandla?

>65 ar Behandlal/ Behandla JA Overviag Beh = Overvig Beh OBS el beh ?
symtomfri ++0 stark rek 2/+00

beddmning utifran alder, TSH,

1/4++40, 2/+400 typ av tyreoideasjukdom
foljer ETA
>65 ar Behandla Behandla JA Behandla Overvig Beh JA
komorbiditet, 1/++0 stark rek 2/+00
1/+++0 2/++00
foljer ETA
<65 ar med Behandla Behandla JA Behandla Overvig Beh JA
Hjart/karl 1/++0 stark rek 2/+00
komplikation 1/+++0 2/++00
foljer ETA

<65 ar Behandla Behandla JA Behandla Overvig Beh JA
Osteoporos 2/++0 stark rek 2/+00
2/++00 2/+000
foljer ETA

<65 ar med Behandla Behandla JA Betablockad =~ Overvig Beh Betablockad/
IOH R 2/++0 stark rek 2/+00 Tyreostatika . . . .
2/4440 Overvag utredning kring osteoporos.
faljer ETA 2/+000 . . . .
<65 ar O/bservation Overvag Beh |52 O/bservation Observation Observation © Om pOSltlva TRAk remiss t|“ endOk”nOlOg.
symtomfri 2/+00 svag 1/+00 . . .

1/++00 2/+000 Om negativa TRAk fortsatt observation inom

primarvarden och foljes upprepat dar.

Skintigrafi forst nar det foreligger behandlingsindikation.
Skanes universitetssjukhus
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Kvinna 38 ar

Subklinisk hypertyreos sedan 2004,
svangande varden

Overgaende positiva
tyreoglobulinantikroppar, negativa
TRAK

2018 overgaende tyreotoxikos med
TRAK 1,3 (<1,2), 1 ars behandling
med tyreostatika

Scintigrafi vasentligen ua 2007 &
2018

Bedomt som laggradig, TRAK-negativ
Graves sjukdom (7?)

2018-02-28 Thyreoideascintigrafi
Hoégerloben miter ca 5.5 x 2,5 cm och vénsterloben ca 5 x 3 cm.
Homogent isotopupptag inom béda loberna.

Beddmning: Litt forstorad thyreoidea. Inga kalla eller varma adenom.

Skanes universitetssjukhus
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Kvinna 38 ar

2023-10-26 KONTAKT UTAN BESOK Endokrinologimottagning Malm& (EndMM)

14.29
2023-10-26 Lakare Tereza Lak (sign TePl134972)
14:29 / Planck are
TePl134972
Kontaktsatt Telefon
Aktuellt Patienten har lamnat prover som ligger normalt, negativa TRAK. Ar valmaende. Planerar att skaffa barn. Kan

nu avslutas fran de regelbundna kontrollerna men hor av sig | handelse av graviditet eller vid nytillkomna

symtom. Med tanke pa svangande prover under flera ar ar det kanske bast att patienten foljs har under sin
eventuella graviditet.

Huvuddiagnos EO050 Tyreotoxikos med diffus struma

18 18 15 18

? 0.41 068~ o008~ 034
VS u a aleoC 07
n
1 1

5.0 4.4 4.7 46

46 48 42 48 5.0 48 45 49
46
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Kvinna 38 ar

* Meddelar att hon ar gravid augusti 2024
» Overgaende behandling med lag dos Thacapzol

D5-03-0425-02-0425-01-0324-12-0224-11-1824-11-0424-10-0324-09-1624-08-22 i i i i A 6 » . i i i i
2503 0RE02-0406 0100120041 11004-11-04p4 10-05p4-00-1604-06-22 Ultraljud tyreoldea visar bilateralt latt forstorad skoldkoortel mklu_swe istmus. Bllqteralt oregel_bund(_en )
parenkymekogenisitet med en del hypoekogena omraden. Tydlig skillnad mot tidigare ultraljudsbilder fran

P-hCG + betakedja

- 2020 respektive 2022. Bilateralt kraftigt 6kad dopplerflode vilket inte fanns tidigare. Bild som vid aktiv
PPSA Graves sjukdom.

P-FPSa, fritt

F-P3A frittftat kvot

P-CA 125

P-HE4

ROMA-vErde. premeno

ROMA-varde. postmeno

P-CEA

P-CA19-9

P-C&15-3

P-Tyrotropin (TSH) *o0ssT 032 081 063 12 078"
P-TSH. gammal

P-T4, fritt MY 14 12/* 1
P-T4, fritt 16 15

P-T3, fritt N 40 37 36
P-T3, fritt 40 3B

P-TPO-ak NY

S-TPC-ak

3-TSH-rec-ak (TRAK) <1 O‘ <1 O‘ <1 0‘ 1 0‘
P-Paratyrin (FTH) N
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Kvinna 55 ar

« Kand autoimmun tyreoidit sedan 2008. Levaxin 125 ug.
* Allergibesvar
* Provat Levaxin, Euthyrox och kombination med Liothyronin

« Nasblod och utslag, 2 anafylaktiska reaktioner, frekventa
Betapred kurer. Persisterande hypotyreota symtom.

» Sedan 2016 Thyroid Erfa

« Skanes universitetssjukhus
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Kvinna 55 ar

« Normal puls och blodtryck

* Viktuppgang 80-85 kg 2016-
2023

e Symtomfri

* Anser sig ej vara
overbehandlad, vill e] sanka
dosen trots info om riskerna

LUNDS

UNIVERSITET

D atum 24-11-26 | 230721 | 22-08-30 | 211008 | 20-10-27 | 20-04-23 191126 | 181002 170424 | 1701-24 0 16-11-04
1360:00 | 09:20:00 | 1410000 | 10:40:00 | 1300:00 | 184000  11:20:00 | 08:40:00 | 18:20:00 | 10:00:00 | 10:00:00
P-hCG + betakedia NY

P-hCG + betakedja

P-&FF

P-F54

P-PSA, fritt

P-PSA, fitttob kot

P-CA125

PHE4

FOM&-varde, premeno

ROMa-varde, postmeno

P-CEA

P-C& 1349

P-CA415-3

F-Tyrotropin [TSH] * <007} 0ot 0.om

P-TSH. gammal : <0.01 )% <0017 0.0 <0.01)% om - 0o <0.01}7 0.m
P-T4, fritt NY' 19 16 22

P-T4, fritt : 24 17 18 15 197 30 18" 24
P-T3, fritt WY 6.2 6.1)" B.E

P-T3, fritt # a0 6.1 5.2 2.5 6.0 : B.5" 8.0

P-TPO-ak MY
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Kvinna 55 ar

« 2019 bendensitometri med T-score -2,9 landrygg, -1,9 hoft
* Fick aldrig behandling ("distriktslakaren haller i detta”)

« 2024 bendensitometri med T-score -3,1 landrygg, -2,4 hoft
* Rider, fallit av hast flera ganger, inga frakturer

* Vill fortsatt inte sanka dosen — “livskvalité” vs okad risk

* Vad har pat for risker?

« Skanes universitetssjukhus
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Risker osteoporosrelaterad fraktur (10 ar)

~5 % ~7-8 % (6kning med ca 30—60 %)
~12 % ~18-20 % (6kning med ca 30-60 %)

Internationella osteoporosstiftelsen (Hernlund, 2013), JAMA meta-analys (Blum, 2015), Kanis, 2000

& « Skanes universitetssjukhus
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Risker osteoporosrelaterad fraktur (10 ar) »

Frakturtyp Utan hypertyreos Med TSH<0,1

Osteoporosfraktur 10% 16%

Hoftfraktur 3% 4 8%

Skanes universitetssjukhus
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Risker FF (10 ar) !

_~1—2 % ~3-5 % (ca 2-3 ggr 6kad risk)
~5 % ~10-15 % (ca 2-3 ggr 6kad risk)
~10—15 % ~25-30 % (ca 2-3 ggr 6kad risk)

Rotterdamstudien (Heeringa, 2006), Thyroid Studies Collaboration (Collet, 2012), Sawin, 1994.

« Skanes universitetssjukhus
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Risker total mortalitet (10 ar)

Utan subklinisk hypertyreos Med subklinisk hypertyreos (TSH <0,1)

~5 % ~6—7 % (6kning med ca 24 %)
~12 % ~15 % (6kning med ca 24 %)

~30 % ~37 % (Okning med ca 24 %)

WHO livstabeller (bakgrundsdddlighet), Thyroid Studies Collaboration (Collet, 2012), EPIC-Norfolk/Gencer, 2012
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Risker kardiovaskular mortalitet (10 ar)

_~2—3 % ~3—4 % (6kning med ca 30-100 %)
~6 % ~8-10 % (6kning med ca 30—-100 %)
~15 % ~20 % (6kning med ca 30—-100 %)

Thyroid Studies Collaboration (Collet, 2012), Gencer, 2012, WHO livstabeller

Skanes universitetssjukhus
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Take home message

* Behandla nar riskerna med att lata tillstandet fortga
overvager riskerna med behandling

* Behandla subklinisk hypertyreos vid lag TSH (<0,1), hog
alder, symtom eller nar riskfaktorer finns

* Avvakta vid mild TSH-sankning hos yngre, friska och
asymtomatiska patienter

« Skanes universitetssjukhus
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