Subklinische hypothyreoidie behandelen?
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Klinische vraag

Wat is het effect van substitutietherapie met schildklierhormoon op de
levenskwaliteit en op schildkliergerelateerde symptomen bij pati€énten met
subklinische hypothyreoidie?

Achtergrond

Subklinische hypothyreoidie wordt gedefinieerd als de combinatie van een gestegen TSH en een
normaal vrij T4 in het bloed (1). De prevalentie van subklinische hypothyreoidie wordt geschat op
4% (2). Vaak wordt subklinische hypothyreoidie gesubstitueerd met levothyroxine, vooral wanneer
er ook symptomen aanwezig zijn die men kan toeschrijven aan hypothyreoidie, zoals vermoeidheid,
constipatie en onverklaarde gewichtstoename (3). Eerder uitgevoerde systematische reviews konden
het nut van substitutietherapie in deze context niet onderbouwen (4,5).

Samenvatting

Methodologie
Systematische review en meta-analyse

Geraadpleegde bronnen

PubMed, EMBASE, ClinicalTrials.gov, Web of Science, Cochrane Library, CENTRAL,
Emcare, Academic Search Premier, tot 4 juli 2018
referentielijsten van gevonden artikels, reviews en richtlijnen.

Geselecteerde studies

21 RCT’s die een minstens 1 maand (gemiddeld 3 tot 18 maanden) durende substitutietherapie
met schildklierhormoon vergelijken met placebo (N=18 studies) of geen behandeling (N=3
studies) bij volwassenen met subklinische hypothyreoidie; follow-up van minstens 3 maanden
exclusie van studies met pseudorandomisatie.

Bestudeerde populatie

2 192 volwassenen (20 tot 737 per studie), 46% tot 100% vrouwen, met een gemiddelde leeftijd
van 32 tot 74 jaar en een gemiddelde TSH van 4,4 tot 12,8 mIU/I vo6r randomisatie (in 2 studies
met samen 99 deelnemers was de gemiddelde TSH >10 mIU/I)

exclusie van studies met alleen pati€énten die ook aan een andere aandoening lijden of van
studies met uitsluitend zwangere vrouwen of vrouwen die zwanger wensen te worden.

Uitkomstmeting

primaire uitkomstmaat: globale levenskwaliteit, symptomen van hypothyreoidie

secundaire uitkomstmaten: depressieve symptomen, moeheid, cognitieve functie, pijn,
spierkracht, bloeddruk, BMI, cardiovasculaire gebeurtenissen, mortaliteit, ongewenste effecten
analyse volgens random effect model.
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Resultaten

e op het einde van de follow-up daalde het TSH in de interventiegroep naar een gemiddelde
waarde tussen 0,5 en 3,7 mIU/I versus 4,6 tot 14,7 mIU/I in de controlegroep

e tussen de interventie- en de controlegroep kon geen verschil in globale levenskwaliteit (SMD
-0,11 met 95% BI van -0,25 tot 0,03; I?> 66,7%; N=4 studies met n=796 deelnemers), noch in
symptomen van hypothyreoidie (SMD 0,01 met 95% BI van -0,12 tot 0,14; 1>=0%; N=4 studies
met n=858 deelnemers) vastgesteld worden

e tussen beide groepen kon men evenmin een statistisch significant verschil in depressieve
symptomen (N=4 studies; n=278 deelnemers), cognitieve functie (N=4 studies; n=859
deelnemers), spierkracht (N=2 studies; n=695 deelnemers), systolische bloeddruk (N=8 studies;
n=1372 deelnemers), BMI (N=15 studies; n=1633 deelnemers), moeheid, cardiovasculaire
gebeurtenissen, mortaliteit en ongewenste effecten (N=1 studie; n=737 deelnemers) aantonen.

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat substitutietherapie met schildklierhormoon bij volwassenen met subklinische
hypothyreoidie niet gepaard gaat met een verbetering van de algemene levenskwaliteit of van
schildkliergerelateerde symptomen. Deze bevindingen weerleggen een routinematig gebruik van
substitutietherapie met schildklierhormoon bij volwassenen met subklinische hypothyreoidie.

Financiering van de studie
De Swiss National Science Foundation die in geen enkel stadium van de studie of de totstandkoming
van het artikel is tussengekomen.

Belangenconflicten van de auteurs

Eén auteur meldt onderzoeker te zijn van een studie uit deze review en te hebben meegewerkt aan een
studie waarvan de studiemedicatie werd geleverd door de firma Merck. De anderen melden geen
belangenconflicten.

Bespreking

Methodologische beschouwingen

In deze systematische review beoordeelden 2 onafthankelijke onderzoekers de geschiktheid van de
gevonden artikels voor inclusie. Eveneens 2 auteurs extraheerden de gegevens, beoordeelden het risico
van bias met de Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias en evalueerden de kwaliteit van
de evidentie met de GRADE-tool. De methodologische kwaliteit van de geincludeerde studies was
globaal genomen goed. Twee studies, waaronder de meest recente en tevens grootste studie (6), hadden
een laag risico van bias voor alle domeinen. Slechts 1 studie had een hoog risico van bias voor 3 van de
6 domeinen. Tussen de studies bestond er veel klinische heterogeniteit in behandelingsduur en meting
van de uitkomstmaten. Nochtans kon er weinig statistische heterogeniteit vastgesteld worden, behalve
voor algemene levenskwaliteit en BMI. Een post-hoc sensitiviteitsanalyse, die studies met een
statistisch significant voordeel versus placebo uitsloot, kon de afwezigheid van een voordeel met
substitutietherapie echter bevestigen.

Interpretatie van de resultaten

Deze systematische review toont dus aan dat een behandeling van subklinische hypothyreoidie met
schildklierhormoon bij niet-zwangere patiénten niet resulteert in een verbetering van de algemene
levenskwaliteit (GRADE hoog), symptomen van hypothyreoidie (GRADE hoog), depressieve
symptomen (GRADE matig), moeheid (GRADE matig), cognitieve functiec (GRADE matig),
spierkracht (GRADE hoog), bloeddruk (GRADE hoog), BMI (GRADE hoog), cardiovasculaire
gebeurtenissen (GRADE laag) en mortaliteit (GRADE laag). Na inclusie van 2 recente RCT’s (6,7) kon
men de negatieve resultaten van 2 oudere systematische reviews (4,5) alleen maar bevestigen.

In ongeveer de helft van de geincludeerde studies was de gemiddelde TSH lager dan 7 mIU/I en in
slechts 2 studies was de gemiddelde TSH hoger dan 10 mIU/I. Hierbij ging het om 2 kleine studies die
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het effect van substitutictherapie op een symptoomscore voor hypothyreoidie (8) en op BMI (9)
onderzochten. Een statistisch significant verschil versus placebo kon voor geen van beide aangetoond
worden. Daardoor is het momenteel nog steeds niet duidelijk of substitutiectherapie een klinisch effect
heeft bij ernstige subklinische hypothyreoidie (TSH >10mlIU/l ) waarvoor recente richtlijnen een
behandeling aanbevelen (3). Daarnaast rapporteerden slechts 7 van de 21 studies de symptomen van
hypothyreoidie bij aanvang van de interventie. Het ging hierbij telkens om milde tot matige symptomen
van hypothyreoidie. Het is bovendien mogelijk dat men in heel wat studies patiénten met ernstige
symptomen moest uitsluiten omdat ze reeds onder behandeling waren met schildklierhormoon. Op basis
van deze systematische review kunnen we dus niet uitsluiten dat er mogelijks wel een effect is van
substitutietherapie met schildklierhormoon bij patiénten met ernstige subklinische hypothyreoidie en
meer ernstige symptomen van hypothyreoidie. Tot slot moeten we vermelden dat de follow-up van de
geincludeerde studies globaal genomen te kort was (<12 maanden) om een uitspraak te kunnen doen
over relevante secundaire uitkomstmaten zoals cardiovasculaire gebeurtenissen en mortaliteit.
Daarnaast zou onderzoek op langere termijn ook best rekening houden met uitkomstmaten zoals de
ontwikkeling van een goiter en schildklierkanker.

Besluit van Minerva

Deze methodologisch goed opgezette systematische review met meta-analyse van gecontroleerde
gerandomiseerde studies met een globaal laag risico van bias toont aan dat substitutietherapie met
schildklierhormoon bij niet-zwangere patiénten met subklinische hypothyreoidie en milde tot matige
symptomen van hypothyreoidie niet leidt tot een verbetering van algemene levenskwaliteit of een
vermindering van schildkliergerelateerde symptomen.

Voor de praktijk

De diagnose van subklinische hypothyreoidie is gebaseerd op laboratoriumuitslagen. De term
‘subklinisch’ geeft aan dat de vrije T4 zich in het normale referentiegebied bevindt maar dat de waarde
van TSH verhoogd is. De relatie met eventuele klachten is niet altijd duidelijk (10). Momenteel is het
onduidelijk of screening naar hypothyreoidie bij asymptomatische patiénten zinvol is (1). Bij een
toevallige vondst van subklinische hypothyreoidie is het aanbevolen om TSH en vrije T4 na 3 tot
6 maanden opnieuw te bepalen (1). Na bevestiging van subklinische hypothyreoidie wordt een
behandeling aanbevolen wanneer TSH >10 bedraagt (1,11) of wanneer de patiénte zwanger is (11). Bij
een aanhoudende kleine toename van TSH (>3,6 tot 4 mE/l) kan een behandeling overwogen worden
bij milde symptomen van hypothyreoidie, jonge leeftijd, zwangerschap, verhoogde concentratie van
TPO-antilichamen, goiter en hypercholesterolemie. Het is vaak wenselijk om te beginnen met een
therapeutische proefperiode van 3 tot 6 maanden (11). Uit onderzoek bij zwangere vrouwen met
subklinische hypothyreoidie bleek echter dat de toediening van schildklierhormoon in vergelijking met
placebo geen significant effect had op het verloop van de zwangerschap, noch op de psychomotorische
en cognitieve ontwikkeling van het kind na 5 jaar (12,13). De hoger beschreven systematische review
met meta-analyse toont aan dat substitutietherapie met schildklierhormoon bij niet-zwangere patiénten
met subklinische hypothyreoidie en milde tot matige symptomen niet leidt tot een verbetering van
algemene levenskwaliteit of een vermindering van schildkliergerelateerde symptomen.
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