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Thyreoideadysfunktion hos aldre

[MThyreoideadysfunktion er hyppig blandt aldre (>65 ar). |
en dansk tvaersnitsundersogelse af 68-arige fandt man et ab-
normt serum-TSH (S-TSH) hos 13,5% [1]. Symptomerne er
@ndret og mere vage. De kan forveksles med aldringssymp-
tomer og camoufleres af anden sygdom. Non-tyroidal syg-
dom (NTI), leegemiddelpavirkning og interaktion kan vans-
keliggore en funktionsvurdering. Behandlingen adskiller sig
noget fra den hos yngre, idet andre typer thyreoideasygdom-
me dominerer og denne aldersgruppe er mere folsom for me-
dicinsk behandling.

Det vesentlige fald i @ldrededeligheden i de seneste tiar
har @ndret befolkningssammensetningen med en stigende
andel af @ldre [2]. Vi finder det derfor af interesse at gen-
nemga en rackke thyreoideasygdomme og deres funktionspa-
rametre i relation til denne befolkningsgruppe, som netop er
preeget af forekomsten af flere konkurrerende sygdomme.

Epidemiologi

Incidens og type af thyreoideasygdom er relateret til jodind-
tagelse [1, 3-7]. En populationsundersegelse i Qstjylland,
hvor jodindtagelsen er lav (60 pg/dag), viste en relativ lav
preevalens af subklinisk hypotyreose og en relativt hej pree-
valens af subklinisk hypertyreose. Nydiagnosticerede hypo-
tyreosetilfzelde udgjorde kun en tredjedel af antallet af nydia-
gnosticerede hypertyreosetilfalde. Incidensen for hypotyreo-
se var 13,5/100 000 per ar (kvinde/mand-ratio 6,4/1) og for
hypertyreose 38,7/100 000 per ar (K/M-ratio 4,8/1), stigende
med alderen. For hypotyreose var den blandt 70-drige
80/100 000 per ar for herefter at veere stationaer, mens inci-
densen af hypertyreose steg til 130/100 000 per &r med grad-
vis mindre stigning efter 60-ars-alderen [3].

I en dansk populationsbaseret undersegelse af 139 100-
arige uden kendt thyreoideasygdom fandt man subklinisk hy-
pertyreose hos 7,2% og subklinisk hypothyreose hos 2,9%.
Livstidsrisikoen for udvikling af hypo- eller hypertyreose
blev anslaet til mindst 3% for hver [8]. I en tvarsnitsun-
dersogelse blandt 40—71-4rige i den vestlige del af Keoben-
havns omegn, hvor jodindtagelsen er lav (ca. 100 pg/dag),
fandt man en praevalens for subklinisk hypertyreose pa 1,3%
og for subklinisk hypotyreose pa 0,7% [9]. I udenlandske
populationer er pravalensen af subklinisk hypotyreose op
imod 20% blandt eldre [5, 6, 10-12]. Praevalensen af subkli-
nisk hypertyreose angives forskelligt. De fleste angiver en
pravalens pa under 2% [12]. Andre angiver en pravalens pa
5,5% [11] eller hgjere [6, 9, 13].

Lakartidningen [INr25 (12001 [Volym 98

Manadens nordiska artikel

Artikeln har tidigare
varit publicerad i
Ugeskrift for Laeger 2001;163:2770-3.

SAMMANFATTAT

Thyreoideadysfunktion hos aeldre domineres af uspe-
cifikke symptomer og kliniske fund, der ikke sjeeldent
relateres til normal aldring eller aldersassocierede
sygdomme. Case-finding kombineret med lav teerskel
for biokemisk kontrol anbefales.

| Danmark er hypertyreose hyppigere end hypotyreo-
se. Subklinisk hypertyreose er oftest forbigaende, og
progressionsraten til manifest hypertyreose er lav.
Subklinisk hypotyreose har en arlig progressionsrate
til manifest hypotyreose pa 2-3% stigende til 5-10%
ved samtidig forekomst af thyreoideaautoantistoffer.
Behandlingsindikationen er relateret til TSH-niveau og
forekomst af thyreoideaperoxidaseautoantistoffer.
Ved hypotyreose er substitutionsdosis lavere og titre-
ringsfasen mere langvarig. Ved hypertyreose er anti-
tyroid medicin initialbehandling, oftest efterfulgt af
radioaktiv jodbehandling. Radioaktiv jodbehandling af
atoksisk struma har faet en fremtreedende plads i
Danmark.

Thyreoideafunktionsvariable hos zldre

Fysiologisk aldring er associeret med stigende pravalens af
NTI og autoimmun subklinisk hypotyreose, som vanske-
ligger en funktionsvurdering.

Jodoptagelsen i glandula thyreoidea reduceres, dannelsen
af thyroxin (T4) og tri-jodthyronin (T3) nedsettes, og den
daglige hormonsekretion reduceres [4-6, 10, 14]. Samtidig
nedszttes fordelingsrummet for T4, og halveringstiden eges.
Nettoresultatet bliver, at total T4 (TT4) og frit T4 (FT4) i se-
rum holder sig usndret med alderen, mens serum-T3
(S-T3) udviser et signifikant aldersathengigt fald. Det ned-
satte S-T3 skyldes overvejende reduceret perifer dejodering
af T4 (4-6). Samtidig eges serum revers-T3 (r-T3), men er
dog lavere end hos patienter med NTI. Det lave S-T3-niveau
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Tabel |. Diagnosenggle ved fortolkning af thyreoideapraver
(TBG= Thyroxinbindende globulin. — = nedsat, 0 = uaendret, + = gget)
TSH T4 T3 T3-test
Primeer hypertyreose - + +— +
Subklinisk hypertyreose  — 0 0 0
Primer hypotyreose + - 0- -
Subklinisk hypotyreose + 0 0 0
Euthyroid sick syndrom +0- +0- - +0
Hgjt TBG-niveau 0 + + -
Lavt TBG-niveau 0 - - +

Tabel Il. De hyppigste symptomer og kliniske fund ved hypo- og hy-
pertyreose hos a&ldre [12].

Hypotyreose Hypertyreose
Vegttab Veegttab

Nedsat appetit Nedsat appetit
Treethed Treethed/svaghed
Almen svaekkelse Almen svaekkelse
Myopati Myopati
Veegtagning Atrieflimren/takykardi
Depression Palpitationer
Mental endring Tremor
Kuldeintolerance Varmeintolerance
Ter hud Struma

kan overvejende forklares ved sygdomsrelaterede faktorer,
hvorimod stigningen i r-T3 skyldes lav energiindtagelse.
Serum-TSH (S-TSH) er normal, nir patienter med auto-
immun subklinisk hypotyreose ekskluderes [4-6, 10, 14].
Pravalensen af thyreoideaautoantistoffer stiger med tiltagen-
de alder [7, 15]. Det er uafklaret, om denne stigning er asso-
cieret med aldring eller aldersassocieret sygdom. Blandt ek-
stremt gamle og tilsyneladende raske individer har man fun-
det en lavere praevalens af thyreoideaautoantistoffer end for-
ventet [16], mens dette ikke har kunnet eftervises blandt dans-
ke 100-arige [8].

Thyreoideavolumen malt ved UL-undersogelse viser tilta-
gende storrelse indtil 80-ars-alderen [17]. Den er positivt kor-
releret til alder og vaegt, bedst til fedtfri kropsvaegt [18]. Hos
de meget gamle ses atrofi af skjoldbruskkirtelen uden klinisk
thyreoideadysfunktion [8].

»Euthyroid sick syndrome« (ESS)

ESS er en betegnelse for pavirkninger af hypothalamus-hy-
pofyse-thyreoidea-aksen og den perifere hormonmetabolis-
meved NTI[10, 19]. Det forekommer fx ved infektioner, dys-
reguleret diabetes mellitus, leversygdom, nyresvigt, hjer-
tesvigt, cerebrovaskuler sygdom og i relation til forbraen-
dinger, traumer og sterre kirurgiske indgreb [6, 10]. ZAldre er
mere udsatte for at fa ESS. Jo sverere sygdom, des lavere thy-
reoideahormonniveau uathangigt af etiologien. T3-niveauet
falder relativt tidligt i sygdomsforlebet, mens et fald i S-T4
indtraeder senere. Normalisering indtraeder efter rekonvale-
scens [5, 6, 10, 19]. Central TSH-suppression pga. endogen
glukokortikoidforhejelse og kaloriedeprivation synes at vere
af’betydning. Hos kritisk syge kan der ses en forbigdende oget
bioaktivitet af S-TSH. Veavs-tilgeengeligheden af FT4, FT3
og nukleare T3-receptorproteiner synes at veere normal som
udtryk for eutyroidisme pa cellulaert niveau [19]. Syndromet
kan forveksles med hypofysar (sekundaer) hypotyreose (lavt
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TSH, T4 og T3). Substitutionsbehandling med T3 eller T4 er
ikke indiceret.

Tolkning af thyreoidearelaterede laboratoriefund
Thyreoideadysfunktion kan klassificeres ud fra S-TSH, S-
TT4, S-TT3, T3-testen, det beregnede frit T4-indeks (FT4I)
og frit T3-indeks (FT3I) samt thyreoideaautoantistoffer (Ta-
bel I). Tolkning af analyseresultatet skal relateres til eventuel
leegemiddelpavirkning og tilstedevaerelse af NTI [6, 10, 11,
13, 20]. Blandt akut syge har 70% lavt T3-niveau, og 30-50%
af patienter i et intensivafsnit har lavt T4-niveau [6, 19]. FT4
er oftest normalt og S-TSH maéleligt. Under rehabiliteringsfa-
sen kan TSH-niveauet forbigaende oges [5, 6, 10, 19]. En in-
sufficient kost hos aldre er relateret til et relativt nedsat T3-
niveau og et oget r-T3-niveau [4, 6, 8].

Hypotyreose

Hypotyreose skyldes overvejende autoimmun thyreoideasyg-
dom (primer hypothyreose) [3-6, 11]. I en dansk undersogel-
se skyldtes 87% af tilfeeldene autoimmunitet, mens 10% var
iatrogene. Blandt de autoimmune tilfeelde udgjorde atrofisk
thyreoiditis (ingen struma) 84%, mens Hashimotos thyreoi-
ditis (+ struma) udgjorde 16% [3].

Sygdommen udvikles typisk snigende og domineres af
uspecifikke symptomer og kliniske fund, der ikke sjeeldent re-
lateres til normal aldring eller aldersassocierede sygdomme
[4-6, 10-12]. Hyppige symptomer er traethed, almen afkraef-
telse og mentale endringer (depression, apati, sjeldnere de-
mens). Dyspne relateret til hjertesvigt optreeder hyppigt
(50%), og angina pectoris ses hos op til 25% [4]. Anoreksi og
vaegttab er hyppigere end hos yngre (Tabel I1). Diagnosen ber
overvejes ved makrocyter anaemi og/eller hyperkolesterolee-
mi. Myksedem-coma er sjelden. ZAldre er mere udsatte, og
tilstanden kan udleses af interkurrent sygdom [4] som fx
pneumoni eller apoplexia cerebri.

Subklinisk hypotyreose

Definition: forhgjet S-TSH-niveau med normalt S-T4-niveau
[4-6, 10,12, 13, 21]. Tilstanden skyldes ofte kronisk autoim-
mun thyreoiditis eller tidligere behandlet hypertyreose [6,
12]. Subklinisk hypotyreose kan optreede i rekonvalescensfa-
sen af subakut eller stum thyreoiditis og udleses af lithium,
jodholdige forbindelser og cytokiner [12]. Sygdommen fore-
kommer 2—3 gange hyppigere ved forhgjet plasma-kolesterol
[5, 6, 13]. Det er uafklaret, om substitution med thyroxin til
normalisering af TSH har klinisk effekt [5, 6, 12, 13]. Uden
behandling vil der arligt veere 3-5%, der progredierer til
manifest hypotyreose [6, 10, 12, 21], mens der ved substitu-
tionsbehandling er vist et signifikant fald i S-kolesterol og
LDL-kolesterol [12].

Hypertyreose

I en dansk @ldrebefolkning med relativ lav jodindtagelse
skyldes hypertyreose overvejende toksisk multinodes truma
(autonomt fungerende noduli). Hyppigheden tiltager med
stigende alder [3-6, 20]. Hyppigheden af Graves’ sygdom
(diffus toksisk struma) er markant lavere end i omrader med
hej jodindtagelse, og incidensen aftager med stigende alder
[20]. Tilstanden skyldes autoimmunitet med TSH-receptor-
stimulerende immunglobuliner [11]. En tredje arsag er so-
liteert toksisk adenom, der er hyppigere i omrader med lav
jodindtagelse [3-6, 22].

Aldre er i mindre grad praget af adrenerge symptomer.
Det kliniske billede domineres ofte af gastrointestinale mani-
festationer, hyppigt anoreksi og vagttab. Atrieflimren og
hjertesvigt er hyppige [4-6, 10-12, 20]. Hyppigheden af si-
nustakykardi falder med stigende alder [20]. Kognitiv pa-
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Total T4 og frit T4 holder sig uendret med alderen, mens
preevalensen af thyreoideaautoantistoffer stiger.

Thyreoideadysfunktion udger et spektrum af subklinisk og
klinisk overt sygdom.

Ved thyreoideadysfunktion er symptomerne ofte vage og
uspecifikke og kan forveksles med aldersrelaterede
symptomer.

Hypertyreose er hyppigst og skyldes helt overvejende tok-
sisk multinodgs struma. Den definitive behandling er ofte
radioaktiv jodbehandling.

Behandlingsindikation ved subklinisk hypertyreose er re-
lateret til risikofaktorer.

Behandlingsindikation ved subklinisk hypotyreose er rela-
teret til S-TSH-niveau og TP0-antistof-positivitet.

virkning i form af konfusion, agitation, angstelse, apati, de-
pression eller dementielle symptomer kan dominere [4-6, 10-
12] (Tabel IT). Der er risiko for osteoporose og frakturer. Ved
Graves’ sygdom optreder oftalmopati sjeldnere hos aldre
end hos yngre, men er ofte mere alvorlig [4-6].

Subklinisk hypertyreose
Definition: S-TSH er nedsat, T3- og T4-niveauet er normalt,
typisk i den evre ende af referenceintervallet [4, 6, 11, 13].
Hos @ldre i et omradde med lav jodindtagelse er drsagen hyp-
pigst multinodes struma. Andre arsager er soliteert adenom,
Graves’ sygdom, subakut eller stum thyreoiditis, overbe-
handlet hypotyreose eller indtagelse af jodholdige pracparater
[6,12].
Risikoen ved subklinisk hypertyreose er relateret til:
1. Progression til manifest hypertyreose, hvilket er sjel-
dent. Tilstanden er ofte forbigdende [6, 11-13, 21]. Pro-
gressionsraten er hegjest ved multinodes struma (9—30% i
lobet af 1—7 ar [6]).
2. Udvikling af atrieflimren. Det er vist, at subklinisk hy-
pertyreose er en uafhengig risikofaktor. Risikoen over en
tidrig periode er ca. tre gange oget, nar S-TSH er <o,1 ar-
bejdsenheder/1.
3. Pavirkning af knoglemetabolismen [6, 12, 21, 23]. En
metaanalyse har vist et signifikant excessivt fald i knogle-
densiteten pa 0,9% per ar hos postmenopausale kvinder
med iatrogen subklinisk hypertyreose [24]. Oget fraktur-
hyppighed er ikke pavist [6, 12, 21, 24]. Radioaktiv jod-
behandling af postmenopausale kvinder med nodes stru-
ma og subklinisk hypertyreose og normalisering af S-TSH
kan forhindre et arligt fald i knoglemassen pa 2% [25].

Behandlingsstrategi

Hypotyreose: Substitutionsdosis ved hypotyreose hos @ldre
er lavere og titreringsfasen mere langvarig. L-thyroxin-dosis
kan beregnes ud fra den fedtfri vaegt (LBM) vha. formlen T4
(ug/dag) = 3,6 x LBM — 30 eller fastlaegges ud fra kliniske
fund og laboratoriefund [5]. Startdosis: 25 pg/dag med do-
siseggning pa 25 pg/dag hver 4—6 uge til eutyroidisme. Bio-
kemisk kontrol initialt ca. hver sjette uge. Forsigtig titrering
anbefales pga. risikoen for precipitering af iskaemisk hjerte-
sygdom eller arytmi [4-6, 10, 11]. Ved kendt sver iskeemisk
hjertesygdom reduceres startdosis [5, 6].

Lakartidningen [INr25 (12001 [Volym 98

Subblinith hipLeotprocse
ferhiper 5-THH
Miormnal - 14

| =-TaHa10 sl | | 5-TsH 10w duailit |

[ 190 anctsect postr| [ 1P andmof negate| | 1mvrosinseb sondon

| Tharnwnmathermmon | | Symenmer? I

3 mdra
tahandiingsforion

| Eedrmip? |

ENE i BT

}.'-ru.u.u'n-rn:-.:'-'| |

Al oozl

Slip Uyt |

&rig karerad

Figur 1. Behandlingsalgoritme ved subklinisk hypotyreose.

Generelt anbefales behandling af subklinisk hypotyreose,
hvis TSH > 10 arbejdsenheder/] eller TSH-niveauet er graen-
seforhgjet (5—10 arbejdsenheder/l) ved samtidig tilstedevee-
relse af thyreoidea-peroxidase autoantistoffer anti-TPO [4-6,
12, 21, 26] (Figur 1). Behandlingsindikation ved et TSH-ni-
veau pa 5-10 arbejdsenheder/l, antistofnegativitet og mulig
symptomatologi relateret til thyreoidea-dysfunktion disku-
teres [4, 5, 21]. En gunstig effekt kan ikke udelukkes [4-6, 11,
12, 21]. Startdosis: 25—50 pg/dag eller mindre med langsom
dosisegning under kontrol af S-TSH [12].

Hypertyreose: Antityroid medicin (ATD) medferer hurtigst
eutyroidisme, men ved multinodes toksisk struma og solitaert
toksisk adenom ses ikke remission [20, 26]. Radioaktiv jod-
behandling er ofte den definitive behandling. En stor og del-
vis intratorakal struma behandles ogsa med godt resultat [27].
Ved diffus toksisk struma (Graves’ sygdom) foretraekkes i
Europa ATD, men ca. 50% recidiverer inden for ti ar. Be-
handlingseffekten og risikoen for hypotyreose ved
radioaktiv jodbehandling er relateret til sygdomskategori og
er afheengig af dosisberegning [28]. Graves-lignende sygdom
efter radioaktiv jod-behandling er set hos 5—10% med multi-
nodes toksisk struma og 2% med solitaert toksisk adenom
[28]. Patienter med anti-TPO har eget risiko for udvikling af
savel Graves-lignende hypertyreose som hypotyreose [28].
Fa udvikler stralethyreoiditis. Ved Graves’ sygdom kan of-
talmopati udleses eller forverres under radioaktiv jodbe-
handling [28]. Kortvarig behandling med ATD efter radioak-
tiv jodbehandling er ofte nedvendig hos @ldre [4, 6]. Det er
sandsynligt, men uafklaret, om for- respektive efterbehand-
ling med ATD nedsatter effekten afradioaktiv jodbehandling
[28].

Subklinisk hypertyreose: Ved tilstedevarelse af kardiale risi-
kofaktorer finder flere behandlingsindikation [11, 12]. Kvin-
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der med osteopeni ber behandles. Primaert veelges ATD [12].
Patienter, der ved gentagen kontrol har subklinisk hypertyre-
ose, og som har en eller flere risikofaktoer, ber efter forfat-
ternes mening behandles. Der er pd dette omrédde behov for
kontrollerede undersogelser.

Atoksisk struma: Radioaktiv jodbehandling har faet en frem-
treedende plads og anbefales af forfatterne som forstevalgs-
behandling [28].

Screening
En lav terskel for maling af S-TSH baseret pa case-finding
anbefales [7, 10, 21, 26]. Screening kan vere hensigtsmaessig
blandt geriatriske patienter og ber overvejes hos kvinder med
uspecifikke klager, patienter med depression, demens, atrie-
flimren eller uforklarligt vaegttab. Endvidere kan det vere
hensigtsmassigt hos patienter i behandling med cordarone el-
ler lithium, ved tidligere stralebehandling af halsregionen,
tilstedeverelse af autoimmun sygdom eller tidligere thyreoi-
dealidelse [21, 26]. Screening ber overvejes ogsa hos patien-
ter med hyperkolesteroleemi [26].

En undersogelse af danske 100-drige viste ingen udia-
gnosticerede tilfaeelde af hypo- eller hypertyreose [8]. Sa ogsa
hos de meget gamle ma case-finding-princippet anbefales.
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Thyroid dysfunction in the elderly
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In the elderly, thyroid dysfunction usually develops
insidiously and is dominated by non-specific symp-
toms and clinical findings, typically related to nor-
mal aging or to age-associated disease. Case fin-
ding, in combination with a low threshold for bi-
ochemical control, is recommended. In Denmark,
hyperthyroidism is more frequent than hypothy-
roidism. Subclinical hyperthyroidism is generally
temporary. In subclinical hypothyroidism the an-
nual progression rate to manifest hypothyroidism
is 2-3%, but higher (5-10%) in the presence of thy-
roid autoantibodies. Treatment recommendation
is related to the serum level of thyroid stimulating
hormone and the presence of thyroid peroxidase
autoantibodies. Hypothyroidism should be treated
with lower doses of thyroxine, and the titration
phase is longer. An antithyroid drug is the initial
treatmentin hyperthyroidism, often followed by ra-
dioiodine therapy. In Denmark, radioiodine therapy
of nontoxic goitre has become more common.
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