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Bristande stod for screening och terapi
vid subklinisk tyreoideafunktionsrubbning

En evidensbaserad analys

Il Sedan manga ar har debattens vagor svallat hoga nir det
géller det eventuella virdet av screening for tyreoideafunk-
tionsrubbning hos vuxna [1-7]. Utgadngspunkten ar att screen-
ing dr motiverad endast om vinsterna vid adekvat behandling
overstiger kostnaderna och de eventuella riskerna. »Nej-
sdgarna« har av motstandarna kritiserats for ofullstdndig och
ensidig redovisning av litteraturen [2]. Som jamforelse kan
nidmnas att &ven om det hdjdes roster mot screening for kon-
genital hypotyreos under mitten av 1970-talet rédde snart all-
méin enighet om behovet. National Academy of Sciences, nu
bendmnt National Academies, fick ar 2001 i uppdrag att ge-
nomfora en studie av virdet av tyreoideascreening hos éldre
inom Medicareprogrammet [5]. Ett parallellt utfort arbete re-
sulterade i rekommendationer utfirdade av amerikanska hél-
sovardsmyndigheterna [8].

Systematiska oversikter

Under 2004 har tvé stora systematiska oversikter rérande
handlaggningen av subklinisk tyreoideasjukdom publicerats
[6, 7] (Tabell I). Detta ger for forsta gangen en mojlighet att
diskutera dessa tillstdnd utifrén ett evidensbaserat perspektiv,
dvs en kritisk och systematisk sammanstéllning av biasta moj-
liga tillgéngliga vetenskapliga underlag.

Vi ger hir en kort sammanfattning av den omfattande lit-
teraturen pa detta falt med betoning av resultaten fran de sys-
tematiska oversikterna, de skilda uppfattningarna som redo-
visats och rekommendationerna som pa senare ar framforts
fran olika professionella organisationer.

»Subklinisk tyreoideasjukdom«

Konsensuskonferensen [7] utgick fran fem fragestéllningar
kring subklinisk tyreoideasjukdom, nimligen definition, epi-
demiologi, konsekvenser, fordelar och risker med behandling
samt vérdet av screening.

»Subklinisk tyreoideasjukdom« — en bittre term vore
»subklinisk tyreoideafunktionsrubbning« — brukar definieras
som fynd av abnorma resultat frdin métning av tyreoidearela-
terade hormoner, framfor allt for tyreotropin (TSH), i franva-
ro av specifika kliniska symtom och tecken pa tyreoideasjuk-
dom och i franvaro av anamnes pa saddan sjukdom [9]. Pati-
enter som behandlas for tyreoideasjukdom omfattas inte av
denna definition. Vid »subklinisk hypotyreos« [10] forelig-
ger mattligt forhojda méatvarden for TSH (dvs hogre dn Gvre
referensintervallsgransen, dock oftast <10 mlE/l) och vid
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ammanfattat

Med subklinisk tyreoideafunktionsrubbning avses
som regel avvikande TSH-koncentration men tyreoi-
deahormonkoncentrationer inom referensinterval-
len.

Prevalensen varierar med alder och kon och ar i vast-
varlden 4-8 procent.

Eftersom diagnosen oftast baseras enbart pa labora-
toriematningar har en rad symtom, tecken och un-
dersokningsfynd beskrivits vid subklinisk hypotyreos
och tyreotoxikos.

Under 2004 har tva stora systematiska oversikter ro-
rande handlaggningen av subklinisk tyreoideasjuk-
dom publicerats. De kommenteras liksom de skilda
uppfattningarna om behovet av screening for och be-
handling av subklinisk tyreoideafunktionsrubbning
hos vuxna (ej kvinnor i samband med graviditet).

Som regel rekommenderas screening endast for
hogriskgrupper. Behandling av subklinisk tyreoidea-
funktionsrubbning bor varderas individuellt.

»subklinisk hypertyreos« [11] laga TSH-vérden (under nedre
referensintervallsgransen alternativt <o,10 mIE/l); i bada fal-
len samtidigt med métvérden for tyreoideahormoner inom re-
ferensintervallen for friska. Eftersom referensintervallen va-
rierar mellan metoder, och mellan ldnder, kan man inte ge all-
méingiltiga beslutsgranser utan far anvinda det aktuella labo-
ratoriets referensintervallsgrianser.

Definitionsmaéssigt foreligger alltsa ingen klar symtoma-
tologi hos individer med »subklinisk« tyreoideasjukdom.
Eftersom emellertid diagnoserna »subklinisk« och »overt«
hypotyreos oftast baseras pé laboratorieméatningar har en rad
symtom, tecken och undersokningsfynd dnda beskrivits fore-
komma vid subklinisk hypotyreos, ibland fére men inte efter
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Tabell I. Beskrivning av de tva systematiska dversikterna publicerade 2004. USPSTF = US Preventive Services Task Force. IOM = Institute of Medicine.

Fragor rérande tillforlitlighet [55] Surks et al 2004 [7] Helfand 2004 [6]
1. Behandlar dversikten en fokuserad Ja, definierade av en oberoende grupp. Ja, definierade av en oberoende grupp pa USPSTF
klinisk fragestalining? och I0M.

2. Varinklusionskriterierna for de
granskade artiklarna adekvata?

3. Ardetsannolikt att man har missat
nagra relevanta studier?

4. Vérderades tillforlitligheten i de
inkluderade studierna?

5. Varutvdrderingen av de inkluderade
studierna reproducerbar?

6. Varresultaten likartade i de
enskilda studierna?

flera oberoende forskare.

Ja, huvudsakligen kontrollerade kliniska
studier och longitudinella befolkningsstudier.

Nej, databaserna Medline, Cochrane, Embase
m fl fran 1995 till 2002 har genomsokts. Studier
dessfdrinnan identifierades av planeringskom-
mittén. Studier efter 2002 saknas.

Ja, de 195 studierna tabellerades systematiskt
avseende metod, bias, effektmatt och utfall.

Framgar ej om granskningen genomférdes av

Nej, stor heterogenitet i design, intervention och
effektmatt, darfor ingen metaanalys.

Ja, huvudsakligen kontrollerade kliniska studier och
longitudinella befolkningsstudier. Enstaka fére—efter-
studier accepterades.

Nej, databaserna Medline, Cochrane, Embase m fl

fran 1996 till 2002 har genomsaokts. Studier dessfarinnan
hamtades fran forfattarens egna arkiv. Studier efter 2002
saknas.

Ja, studierna tabellerades systematiskt avseende metod,
bias, effektmatt och utfall (se http://www.ahrq.gov/
clinic/uspstf/uspsthyr.htm) och granskades enligt val
beskrivna metoder fran USPSTF.

Nej, genomférdes av en enskild granskare.

Nej, stor heterogenitet i design, intervention och
effektmatt, darfor ingen metaanalys.

behandling med tyroxin [2, 12-15]. Symtom, tecken och or-
ganpaverkan har ocksd beskrivits forekomma vid subklinisk
tyreotoxikos. Termen »lindrig tyreoideafunktionsrubbning«
foredras darfor av American Thyroid Association.

Prevalens

Prevalensen av mattligt forh6jd TSH-koncentration dr hog. 1
en norsk studie av en stor population >20 ars alder [16] sigs
hos ca 20 000 individer utan kidnd tyreoideasjukdom eller
diabetes TSH-koncentrationer mellan 4,0 och 10 mIE/] hos
ca 5 procent av kvinnorna och ca 4 procent av méannen. I den-
na grupp av mattligt férhéjd TSH-koncentration sags en
T4(fritt)-koncentration 6ver nedre referensintervallsgrinsen
(8,0 pmol/l) hos 95 procent av kvinnorna och 98 procent av
ménnen. Daremot var prevalensen lag av mattligt sinkt TSH-
koncentration (mellan 0,05 och 0,20 mIE/l), ca 0,3 procent
hos kvinnor och 0,1 procent hos mén. Majoriteten hade kon-
centrationer inom referensintervallet av fritt tyroxin och
3,5,3 -trijodtyronin. Liknande eller nagot hogre prevalens-
siffror for subklinisk hypotyreos (mellan 4 och 8,5 procent i
USA) har rapporterats fran studier i andra delar av véstvarl-
den, lagre hos yngre individer, hogre hos dldre, samt framfor
allt hos kvinnor >60 ars alder [6, 7, 9].

Risk for manifest funktionsrubbning

Subklinisk hypotyreos, sérskilt i fall av forhojd koncentration
av antikroppar mot tyreoperoxidas (TPOAD), ar en riskfaktor
for manifest (»overt«) hypotyreos. Incidensen dr uppskatt-
ningsvis 2—6 procent per ar eller mer beroende pd TSH-kon-
centrationen; ju hogre initial TSH-koncentration, desto hog-
re risk [17, 18]. Aven hér &r det svart att jimfora skilda rap-
porter, eftersom berdkningarna ofta utgar fran laboratorie-
mitningar, och med skilda beslutsgranser, snarare én fran kli-
niska bedomningar med definierade kriterier. Hinsyn méste
ocksa tas till den normala biologiska koncentrationsvariatio-
nen av tyreoidearelaterade hormoner [19].

I en aktuell studie som i upp till sex &r foljde 107 patienter
med subklinisk hypotyreos, utan tidigare kénd tyreoideasjuk-
dom, utvecklades manifest hypotyreosi 1,8 respektive 20 och
74 fall per 100 patientér vid initial TSH-koncentration 5,0~
9,9 mIE/l respektive 10,0-14,9 och 15,0-19,9 mIE/l. Multi-
variat regressionsanalys visade att den enda signifikanta pre-
diktorn var TSH-koncentrationen [20]. Sdankning, ddremot,
av TSH-koncentrationen till <5,0 mIE/l 4gde rum i ndgot mer
an hélften av fallen hos dem med initial TSH-koncentration i
det l4gsta intervallet. Vid TSH-koncentration i mellaninter-
vallet skedde motsvarande sdnkning i 13 procent av fallen
och i det hogsta intervallet i § procent av fallen. Det fortjanar
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nidmnas att ingen selektion skett av patienterna med avseen-
de pé orsak till TSH-6kningen, t ex nyligen genomgéangen all-
mansjukdom [21].

Risken for att patienter med lag TSH-koncentration ut-
vecklar manifest tyreotoxikos dr av flera skdl mindre vil
kéind; dels ar prevalensen betydligt ldgre, dels ar etiologin
mer komplex. I en primédrvardsstudie av 2 000 patienter >18
ar forelag allméansjukdom hos flertalet av patienterna med lag
TSH-koncentration och fritt tyroxin inom referensintervallet,
och deras TSH-védrden normaliserades i flertalet fall [22]. En
ofta anvind beslutsgrans dr 0,1 mIE/l; oférdndrat lag kon-
centration faststilld genom upprepade métningar kommer
sannolikt att leda till tyreotoxikos [7].

Risk for sjukdom och dod
Okad risk for arteriosklerotisk kirlsjukdom, hjértinfarkt, kar-
diovaskulidr dod, demens etc har beskrivits i flera tvarsnitts-
studier och longitudinella befolkningsstudier av subklinisk
hypo- och hypertyreos, medan andra studier inte pavisat 6kad
risk. En rad laboratoriefynd har ocksa gjorts, framfor allt av-
seende kardiovaskuldra riskfaktorer och tecken till hjértpa-
verkan, exempelvis diastolisk dysfunktion [15, 23, 24]. Aven
neuromuskuldr och centralnervos paverkan har beskrivits [6,
7, 11, 25, 26]. Att okad risk for formaksflimmer foreligger
vid subklinisk hypertyreos har starkt vetenskapligt stod [7].
Subklinisk hypertyreos och 6verbehandling med tyroxin
har beskrivits 6ka risken for osteoporos [27], mdjligen som
foljd av sankt TSH-koncentration [28]. Det vetenskapliga un-
derlaget for att subklinisk hypertyreos verkligen okar dven
frakturrisken &r emellertid bristfalligt [7].

Bor behandling ges?

Det finns endast fa randomiserade och dubbelblindstudier
rapporterade av substitutionsbehandling av individer med
subklinisk hypotyreos som identifierats genom screening,
dvs som inte tidigare behandlats for tyreoideasjukdom [6, 7].
Den forsta publikationen kom 1988, dér behandlingsvéxling-
en skedde efter sex manader [29]. De tvé dversikterna finner
samstdmmigt att de flesta rapporter om behandling av sub-
klinisk hypotyreos &r genomférda med otillfredsstdllande
metodik och bristfilligt patienturval med oséker relevans for
»screeningupptickta« fall. Det vetenskapliga underlaget for
pavisad nytta av behandling bedéms séledes som otillrack-
ligt. Mot bakgrund av den systematiska litteraturgenomgang-
en om subklinisk hypotyreos hos individer dar graviditet inte
ar aktuell framhaller Surks och medarbetare [7] foljande:

» Att behandling inte rutinméssigt kan rekommenderas for

patienter med TSH mellan 4,5 och 10 mIE/L.
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Fakta

Aktuella rekommendationer rérande
screening for tyreoideafunktionsrubbning

Nyligen drog US Preventive Services Task Force slutsatsen att
rutinmassig »screening« for tyreoideasjukdom inte rekommende-
ras for vuxna [8] baserat pa Helfands systematiska litteraturdver-
sikt (Tabell I) [6]. Visserligen, framhélls det, kan méatning av TSH
leda till upptéckt av tyreoideasjukdom hos individer utan symtom
pa funktionsrubbning. Evidens for att behandling skulle vara av
betydelse hos dessa ansags dock vara bristfallig. Det framhdlls
att uthytet av screening var hogre i hogriskgrupper som kvinnor
efter partus, individer med Downs syndrom och ménniskor i hog
alder. Ocksé i dessa fall var evidens dock svag, anségs det, for
att screening skulle ge kliniskt betydelsefulla vinster.

Man framhdll ocksa

o attdetforelag potentiell risk fér skada som foljd av falskt posi-
tiva resultat, dven om storleken av denna risk var okénd

e attdetfinns god evidens for att 6verbehandling med tyroxin
férekommer, om &n eventuella skadliga langtidseffekter inte
anses vara kanda.

Balansen mellan vinster och risker med tyreoideascreening hos

asymtomatiska individer ansags darfor inte kunna bedémas.

» Att behovet av behandling for subklinisk hypotyreos bor
beddmas av den behandlande ldkaren i samrad med pati-
enten. Vid osidkerhet kan behandling eventuellt provas un-
der ndgra ménader och beslut om fortsatt behandling ba-
seras pa klar symtomatisk forbattring.

» Att indikationen stirks vid TSH-koncentration Gversti-
gande 10 mIE/L

» Att publicerad information é&r otillricklig for att virdet av
substitutionsbehandling vad géller kardiovaskuldr sjuk-
dom och lipider samt neuropsykiatriska symtom och all-
minsymtom som vid hypotyreos skall kunna bedomas.

» Att obehandlade patienter bor foljas med TSH-métning
med 6—-12 méanaders intervall.

Sarskilda rekommendationer angdende planerad och aktuell
graviditet limnades, medan post partum-perioden anségs lig-
ga utanfor uppdraget.

Nar det géller behandling av subklinisk hypertyreos var
det endast for sambandet TSH <o,1 mIE/l och sinkt benmi-
neralinnehdll som det ansdgs foreligga viss dokumentation
for att behandling verkligen gynnsamt paverkade surrogat-
mattet bentithet. Inga studier har undersokt effekten pa osteo-
porotiska frakturer. Aldre personer, speciellt med manifest
osteoporos, bor darfor erhalla adekvat utredning, och behand-
ling bor 6vervégas. Bristen pa kontrollerade studier av effek-
ten vid formaksflimmer och subklinisk hypertyreos [7, 11] &r
anmirkningsvird med tanke pa de potentiellt ytterst allvarli-
ga konsekvenserna, som perifera och cerebrala artdremboli-
er, som kan folja pa formaksflimmer. Rekommendationen &r
emellertid att behandling bor 6vervégas vid subklinisk hyper-
tyreos med TSH <0,10 mIE/l beroende pa Graves’ sjukdom
eller knolstruma, framst vid alder 6ver 60 ar och hos patienter
med riskfaktorer for hjartsjukdom och/eller osteoporos [7].

Argument for screening

Primér hypotyreos ar vanligt forekommande, framst bland
kvinnor, och prevalensen 6kar med 6kande alder [16, 30-34].
Diagnosen blir ofta fordr6jd, kanske manga ar. Mot bakgrun-
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den att TSH-koncentrationen kan vara hog under lang tid in-

nan diagnosen primér hypotyreos blir stilld, skulle lakaren

genom TSH-métning i tidigt skede kunna forhindra patien-
tens mangériga forlust av livskvalitet. Som ndmnts ovan har
vissa biokemiska fordndringar och organfunktionsstérningar

i flera men inte alla rapporter beskrivits forekomma i hogre

grad hos individer med subklinisk hypotyreos dn hos tyreoi-

deafriska. Screening har ansetts vara motiverad hos individer
med Downs syndrom pa grund av den hoga prevalensen av
hypotyreos [35]. Forhallandena for kvinnor fore, under och
efter graviditet fortjanar sirskild uppmaérksamhet inklusive

vid infertilitetsutredningar samt vid mojligheten att predice-

ra post partum-tyreoidit med métning av antikroppar mot

tyreoperoxidas [36]. Riktad screening med biokemiska me-
toder, dvs screening av vissa grupper av populationen, har
dérfor rekommenderats av:

* American College of Physicians: kvinnor dver 50 ar som
foreter ett eller flera symtom forenliga med tyreoideasjuk-
dom [37].

* American Thyroid Association: vuxna med § ars intervall
fran 35 &rs alder; oftare i hogriskgrupper [38].

* American Association of Clinical Endocrinologists: TSH-
métning rekommenderas for kvinnor i fertil alder fore gra-
viditet eller under forsta trimestern [39].

* American Thyroid Association utgav varen 2004 State-
ment on early maternal thyroidal insufficiency, dir screen-
ing fore och efter konception rekommenderas for kvinnor
med riskfaktorer for tyreoideasjukdom, t ex hereditet och
forekomst av autoimmun sjukdom (http:/www.thyroid.
org/professionals/publications/statements/04_04_26_
maternalthyroidal.html) (2004-11-28).

Tonvikten har av andra organisationer lagts vid klinisk under-

sokning som bas for vidare utredning (»case finding«).

* Canadian Task Force on the Periodic Health Examination:
infor peri- och postmenopausala kvinnor bor ldkaren ha »a
high index of clinical suspicion« pa ospecifika symtom
forenliga med hypotyreos [40].

* American College of Obstetricians and Gynecologists: 14-
karen bor vara medveten om symtom och riskfaktorer for
tyreoidearubbning efter graviditet och utreda patienten nér
sa ar indicerat [41].

Enligt en amerikansk rapport [42] 4r kostnadseffektiviteten
av TSH-matning tillrackligt hog for att motivera provtagning
hos alla 6ver 35 ars alder i samband med halsoundersékning.

Synpunkter pa hur screening skulle genomforas har 1am-
nats av Stockigt [43].

Argument mot screening

Rekommendationer mot screening har lamnats:

* I en brittisk konsensusartikel fran 1996 [44] med argu-
mentet att screening uppticker endast fa fall av manifest
tyreoideasjukdom. Kongenital hypotyreos &r ett undantag
fran rekommendationen att avstd fran screening. Vikten
av adekvat laboratoriemissig uppf6ljning betonades vid
behandling for hypertyreos, vid hjartsjukdom, (oforklar-
lig) viktminskning samt vid behandling med vissa ldkeme-
del (litium, amiodaron). Tidig remiss till specialist tillrad-
des i dessa fall. Situationen vid post partum-tyreoidit och
diabetes mellitus typ 1 bedomdes som oklar.

* Av American Academy of Family Physicians, vars rekom-
mendation dr att rutinméssig screening inte bor genom-
foras hos asymtomatiska individer yngre &n 60 ar [45].

* Av National Academies (USA) [5], som anség att tyreoi-
deascreening med TSH-métning inte helt uppfyller de
krav man stillt pa ett framgangsrikt screeningprogram.
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Sarskilt framholls behovet av mer evidens for att mojlig-
gora definitiva slutsatser.

* I den nyligen publicerade konsensuskonferensen [7] an-
sags viss dokumentation foreligga vésentligen endast ro-
rande samband mellan forbattring av benmineraltithet och
normalisering av sdnkt TSH-koncentration. Man rekom-
menderade att i stéllet for screening genomfora en »agg-
ressive case finding« hos gravida kvinnor, kvinnor éldre
an 60 ar och andra hogriskgrupper.

» Av US Preventive Services Task Force (Fakta 1), som ba-
serar rekommendationerna mot screening for tyreoidea-
sjukdom huvudsakligen pé avsaknad av pavisad nytta, fo-
rekomst av risker och kostnader associerade med behand-
lingen samt risker for falskt positiva utfall [8].

Kommentarer

Stodet for effekter av behandling pa patientrelaterade effekt-
matt (t ex frakturer, formaksflimmer/embolism, livskvalitet)
i de publicerade studierna &r, enligt de ndmnda aktuella 6ver-
sikterna, mycket bristfalligt. Man anser sig genomgéende pa-
visa stora metodologiska brister i endokrinologisk behand-
lingsforskning pa detta filt.

Konsensusdokumentet [7] tar inte upp fragan om virdet av
att pavisa forhojda koncentrationer av antikroppar mot tyre-
oideavavnad som uttryck for sdvil autoimmun tyreoideasjuk-
dom som bendgenhet att bilda patofysiologiskt relevanta an-
tikroppar mot andra strukturer, som receptorer i och utanfor
det centrala nervsystemet och neuromuskuldra strukturer
[46-48]. Symtom och tecken vid autoimmunt utldst tyreoi-
deafunktionsrubbning kan ndmligen vara en f6ljd av savil
forandrad tyreoideahormontillgang i vdvnaderna som auto-
immun paverkan pa andra organ samtidigt med den autoim-
muna paverkan pé tyreoidea. I det forra men inte i det senare
fallet kan patienten forvintas paverkas i gynnsam riktning om
tyreoideahormontillgangen dndras genom behandling.

Konsensusdokumentet tar heller inte upp frigan om den
kliniska diagnostikens egenskaper kontra laboratoriemét-
ningarnas, exempelvis sensitivitet, specificitet, prediktiva
vérden eller »likelihood«-kvoter. Sddana dverviganden bor-
de ha legat till grund for diskussionerna om vérdet av screen-
ingundersokningar. Av avgdrande betydelse for bedomning
av screeningundersokningars eventuella nytta dr diagnostisk
sensitivitet och specificitet i anamnes, klinisk undersokning,
laboratoriemétningar in vitro och in vivo, dvs vérdet av ef-
fektmétten symtom, tecken, biokemiska variabler i plasma-
(serum-)prov och organfunktionsvariabler.

Den mangariga debatten kring allmén och selektiv (»rik-
tad«) screening for subklinisk tyreoideafunktionsrubbning
kommer dérfor sannolikt att fortsétta. S4 sent som 2002 kun-
de man exempelvis ldsa: »Clinical endocrinologists agree
that most patients with subclinical hypothyroidism require
therapy« [39]. Bengt Hallengren redogjorde nyligen for en
omfattande systematisk litteraturgenomgang om kardiella ef-
fekter av subklinisk tyreoidearubbning [15]. Slutsatsen blev
att data »ger stod for uppfattningen att savil subklinisk hypo-
tyreos som subklinisk hypertyreos ofta bor behandlas« [49].
Litteraturdversikten baseras dock huvudsakligen pa data fran
studier av 6kad dmnesomsittning pa grund av stor tillforsel
av tyreoideahormon (»exogen tyreoideafunktionsrubbning«)
och forlitar sig till stor del pa surrogateffektmatt.

Det kan vara pé sin plats att pAminna om att bristfélliga be-
vis for effekt inte ar liktydigt med bevis for avsaknad av ef-
fekt. Dessutom vill vi understryka att nér foretridare for
screening och/eller behandling hivdar att detta &r kostnadsef-
fektivt faller detta resonemang pé att diagnostiska metoder el-
ler behandlingar kan vara kostnadseffektiva bara om man
forst har pavisat ndgon verklig patientnytta. Det finns dérfor
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behov av stora och adekvat genomforda randomiserade stu-
dier av substitutionsbehandling vid subklinisk hypotyreos
[50-53] liksom av adekvat utredning och behandling av sub-
klinisk hypertyreos [5]. Val av effektmatt som ar kliniskt re-
levanta for patienterna, i stillet for surrogatmatt som systolis-
ka tidsintervall, bentdthet osv, dr centrala for att studierna ska
ge kliniskt meningsfylld information om patientnyttan. Mét-
metoderna bor ha adekvat intern och extern kvalitetssakring
med beredskap for utredning av ovdntade métvarden. Erfa-
renheterna rorande biokemiska métmetoder fran EQUALIS
utredningsfall dr att sadan beredskap finns hos cirka hélften
av de kliniskt kemiska laboratorierna i Sverige och hos fler-
talet men inte alla kliniskt kemiska laboratorier vid universi-
tetssjukhusen [54].

Det ter sig rimligt att anta att resultat fran neurofysiologis-
ka undersokningar vid misstinkt subklinisk tyreoideafunk-
tionsrubbning, mojligen dven hjéart—kéarlundersékningar med
god kvantitativ metodik samt studier av livskvalitet med vl

validerade formulér, kommer att ge mer brénsle till debatten.
*

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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