KATSAUS B

Anna Ojala, Timo Strandberg ja Camilla Schalin-Jantti

lakkaan poikkeava tyreotropiinipitoisuus

Subkliinisten kilpirauhasen toimintahdirididen eli poikkeavan tyreotropiini (TSH) -pitoisuuden ja
viitealueella olevien kilpirauhashormonipitoisuuksien yleisyys lisddntyy vdeston ikddntymisen myota.
TSH-pitoisuuden viitevalin yldraja suurenee ikadntyessd, mika tulisi huomioida iakkdiden TSH-arvoja
tulkittaessa. Hyvin idkkdiden potilaiden suurentuneiden TSH-arvojen ylihoitamista pitad varoa. Toisaalta
niitd 65 vuotta tdyttaneitd, joilla on merkittava subkliininen hypertyreoosi (TSH-pitoisuus pysyvasti
< 0,1 mU/l), tulisi hoitaa. lakkaan poikkeavaa TSH-pitoisuutta tulisi arvioida kokonaisvaltaisesti niin, etta
potilaan muutkin yksildlliset ominaisuudet ja perussairaudet otetaan huomioon.

ilpirauhasen toimintahdiriot jaetaan var-
sinaisiin ja lieviin, subkliinisiin héiriéihin
(TAULUKKO). Takkailld etenkin subkliini-
set kilpirauhasen toimintahdiriot ovat yleisid,

Potilasesimerkit

POTILAS 1 on 82-vuotias omatoiminen, hoikka
mies, jonka verenpaine on kohonnut. Hanelld on
verenpaineldakityksena amlodipiini 10 mg kerran
pdivassd, ja sen avulla verenpaine on pitkaan py-
synyt noin 145/85 mmHg:ssa. Terveystarkastuksen

ja kilpirauhasen lievad toimintahdiriota esiintyy
jopa yli 10 %:lla yli 80-vuotiaista. Subkliinisen

hypotyreoosin on raportoitu olevan vanhus-
vdestossd yleisempad kuin subkliinisen hyper-
tyreoosin (1-3).

Viestotutkimusten perusteella miesten ja
naisten TSH-pitoisuuksien ero alkaa nikyi jo
30.-34. ikivuodesta eteenpin (1,2).

Arvioitaessa ikddntymisen osuutta kilpirau-
hashiiridihin on huomattava, ettid kansainvali-
sissd tutkimuksissa vanhan ihmisen maaritelma
vaihtelee. Iikkaaksi voidaan eri tutkimuksien
mukaan katsoa 65-vuotias tai siti vanhempi
henkild, ja kun viitataan hyvin idkkaisiin, tutkit-
tavat ovat yleensa yli 85-vuotiaita.

yhteydessa potilas valittaa vasymystd, muita erityi-
sid oireita ei ole. Normaalin kliinisen tutkimuksen
lisdksi otetaan laboratoriokokeita, joiden ainoat
poikkeavat |6ydokset ovat plasman TSH-pitoisuus
7,1 mU/I (viitealue 0,4-4 mU/l) ja plasman T4v-pi-
toisuus 12,0 pmol/l (9-19 pmol/l). Miten tutkisit ja
hoitaisit potilasta?

POTILAS 2 on 68-vuotias perusterve, palpitaatio-
tuntemusten vuoksi ladkariin hakeutunut nainen.
Kliinisessa tutkimuksessa hdnen syddmestaéan kuu-
luu hento systolinen sivudani, muuta poikkeavaa ei
todeta. EKG on normaali. Laboratoriokokeista plas-
man TSH-pitoisuus on alle 0,1 mU/I (0,4-4 mU/I).
Miten tutkisit ja hoitaisit potilasta?

TAULUKKO. Kilpirauhasperdisten toimintahdiriciden biokemiallinen luokittelu. Viitevalit voivat vaihdella laboratorioittain.
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"Hypertyreoosissa T4v- tai T3v-pitoisuus on suurentunut.
*T3v-pitoisuuden marityksesta ei yleensa ole hydtyd hypotyreoosin diagnosoinnissa.

T4v-pitoisuus

T3v-pitoisuus

Duodecim 2019;135:2277-82

g Toimitus suosittelee erityisesti opiskelijoille 2277



P KATSAUS

Etiologia

Iikkiiden kilpirauhasen vajaatoiminnan taus-
tasyyt ovat samankaltaisia kuin muunkin vées-
ton. Kilpirauhasen autoimmuuni tulehdus on
yleisin yli 60-vuotiaiden kilpirauhasen vajaa-
toiminnan aiheuttaja. My®6s iatrogeeniset syyt
ovat idkkailld tavallisia. Kilpirauhashormonipi-
toisuuksiin tai tyroksiinihoitoon vaikuttavien
ladkitysten lisiksi sekd hypertyreoosin hoito
ettd varsinaisen hypotyreoosin riittdiméiton tai
liiallinen korvaushoito altistavat idkkaita kilpi-
rauhasen toimintahiiridille (4). Monikyhmy-
struuman liikatoiminnan aiheuttama hyper-
tyreoosi on idkkailld yleisempi kuin nuorilla
ja aiheuttaa jopa 28-65% yli 60-vuotiaiden
hypertyreooseista (5). Samat taustasyyt ovat
subkliinistenkin toimintahirididen taustalla.

Oireet

Iikkddn subkliininen hypotyreoosi on useim-
miten oireeton sivuldydés. Osalla potilaista
voi olla lievid kilpirauhasen vajaatoiminnan
oireita, joiden voidaan tulkita liittyvin myos
ikddntymiseen itsessddn. Subkliiniseen hyper-
tyreoosiin voi liittyd palpitaatiotuntemuksia, ja
se voi altistaa syddmen rytmihiiriéille, etenkin
eteisvarinalle. Siihen voi liittyd hikoilua ja pai-
non vihenemisti sekd syddmen vajaatoiminnan
pahenemista ja fyysisen suorituskyvyn heikke-
nemistd, etenkin sepelvaltimotautia sairasta-
villa jakkiilla. Subkliininen hypertyreoosi hei-
kentdd myo6s luiden kuntoa ja suurentaa etenkin
naisilla murtumariskii (6).

TSH-pitoisuuden muutokset
ikdantyessa

Tutkimusndytté ikdantymisen vaikutuksesta
TSH-pitoisuuteen on osin ristiriitaista. Lievat
muutokset ovat useimmiten palautuvia: laa-
jassa seurantatutkimuksessa yli puolet hieman
suurentuneista tai pienentyneisti TSH-arvoista
normalisoituivat toistomittauksissa (7). Myos
kilpirauhasperoksidaasi (TPQO) -vasta-aineet
vaikuttavat TSH-pitoisuuden muutoksiin. TPO-
vasta-ainepositiivisuus liittyy idkkiilld naisilla
suurempaan TSH-pitoisuuteen (8). Lisdksi 20

A. Ojalaym.

vuoden pitkittdistutkimuksessa subkliininen
hypotyreoosi muuttui varsinaiseksi hypoty-
reoosiksi 2,6 %:1la TPO-vasta-ainenegatiivisis-
ta ja 4,3 %:lla -positiivisista henkildista tutki-
musvuotta kohden (9).

Jodinsaanti vaikuttaa idkkdiden TSH-pi-
toisuuksiin, etenkin dkillisesti lisidntyessdan.
Lijallinen jodinsaanti aiheuttaa yleensi ohime-
nevan kilpirauhasen toimintahiirion. Joskus
yliméddrd johtaa hankalahoitoiseen tyreotok-
sikoosiin. Kaytinndssd tirkeimmit tyreotok-
sikoosin aiheuttajat ovat till6in jodia sisaltiva
rontgenvarjoaine tai amiodaronihoito.

Useat viestopohjaiset tutkimukset ovat
kuitenkin osoittaneet TSH-pitoisuuden suu-
renevan ikiintyessi (1,2,9). TSH-arvojen
suurenemisen ei kuitenkaan katsota liittyvin
kilpirauhasen toimintahdiriéiden esiintyvyy-
den lisddntymiseen vanhusviestdssd, vaan en-
nemminkin ikd4dntymiseen liittyvdan TSH:n ja-
kauman muutokseen. Ikddntymisen yhteydessi
ilmenevin TSH-pitoisuuden suurenemisen
taustalla voivat olla kilpirauhasen toiminnan
heikentyminen tai TSH:n biologisen aktiivi-
suuden viheneminen (10,11). Myds aivolisik-
keen vaste kilpirauhashormonien aiheuttamaan
perifeeriseen negatiiviseen palautteeseen voi
olla vihentynyt (12). Nykyiin katsotaan, ettd
hyvin vanhojen ihmisten TSH-pitoisuuden
suureneminen ilman T4v-pitoisuuden pienen-
tymista liittyy ikdantymiseen.

TSH-pitoisuuden muutokset voivat myos
heijastella sopeutumista muihin (kilpirauha-
sen ulkopuolisiin) sairauksiin, taustatekijoi-
hin, leikkauksiin tai liikehoitoihin (kuvA1).
Kilpirauhashormonipitoisuuksien muutoksia
aiheuttavien kilpirauhasen ulkopuolisten sai-
rauksien (englanninkielisessd kirjallisuudessa
yleisnimityksend “non-thyroidal illness syndro-
me’, NTIS) esiintyvyys idkkidssd viestossd on
suuri, ja niitd 16ytyy jopa 32 %:lta kriittisesti
sairaista yli 65-vuotiaista potilaista (13).

Myos aliravitsemus altistaa kilpirauhashor-
monipitoisuuden muutoksille vihentimilld
leptiinivilitteisesti tyreotropiinin vapauttaja-
hormonin (TRH) geenien ilmentymisti (14).
Vajaaravitsemus tai sen riski ovat vanhusvies-
tossd hyvin yleisid, ja suomalaistutkimuksen
mukaan ravitsemus oli puutteellista jopa yli
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puolella pitkdaikaishoidon yksikossd asuvista

(15).

TSH-pitoisuus, kognitio ja
elamanlaatu

Vaikka selked hypotyreoosi voi jopa simuloida
idkkadn muistisairautta, subkliininen hypoty-
reoosi ei selkeidsti liity kognition heikentymi-
seen. Yli 65-vuotiaiden potilaiden aineistossa
subkliininen kilpirauhasen toimintahiiri6 ei
liittynyt kognitioon, mielialaan, ahdistukseen
tai masennukseen, eikd subkliinisen hypoty-
reoosin tyroksiinihoito parantanut kognitiota
(16,17). Tuoreessa meta-analyysissakaan sub-
kliininen hypotyreoosi ei ndyttinyt liittyvin
yli 60-vuotiaiden kognition heikentymiseen
(18). Toisaalta subkliininen hypertyreoosi yli
kolminkertaisti muistisairauden riskin nuorem-
massa, yli 55-vuotiaiden potilaiden aineistossa,
ja etenkin TPO-vasta-ainepositiivisten henki-
16iden riskisuhde oli suuri (19).

Omassa stabiilia syddn- ja verisuonitautia
sairastavien yli 7S-vuotiaiden potilaiden ai-
neistossamme suurempi TSH-pitoisuus ei liit-
tynyt huonompaan selviytymiseen kognitiota
monipuolisesti mittaavassa CERAD-testissa.
Alyllisen toimintakyvyn hiirién ja dementian
Kkliinista tilaa kuvaava CDR-luokitus antoi jopa
paremmat pisteet niille, joiden TSH-pitoisuus
oli suurempi, verrattuna niihin, joiden TSH-
pitoisuudet olivat pienimpii (20).

Vuonna 2018 julkaistussa meta-analyysissa
subkliinisen hypotyreoosin tyroksiinihoito ei
liittynyt eliminlaadun kohenemiseen tai kilpi-
rauhasperiisten oireiden helpottumiseen (21).
Kaksoissokkoutetussa ja lumekontrolloidussa
tutkimuksessa vuoden mittainen tyroksiinihoi-
to ei vaikuttanut yli 65-vuotiaiden potilaiden
visymykseen tai muihin oireisiin (22).

TSH-pitoisuus ja kuolleisuus

Tutkimustulokset lievasti suurentuneen TSH-
pitoisuuden vaikutuksesta idkkdiden kuollei-
suuteen ovat osin ristiriitaisia. Suurentunut
TSH-pitoisuus on osassa tutkimuksista liittynyt
pitkdikdisyyteen ja kuolemanriskin pienenemi-
seen, eikd subkliininen hypotyreoosi ole lisin-
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KUVA 1. lakkaan lievasti poikkeavan TSH-pitoisuu-
den arvioinnissa huomioitavia tekijoita.

nyt yli 65-vuotiaiden sydin- ja verisuonitautei-
hin liittyvii tai yleisti kuolleisuutta (23-25).

Subkliinisen kilpirauhasen toimintahdiri6
ei yhdeksin vuoden seurantatutkimuksessa
heikentinyt 8S-vuotiaiden elinajan odotetta
verrattuna samanikaisiin, joiden kilpirauhanen
toimi normaalisti, mutta suuremmat TSH-
pitoisuudet nayttivit liittyvin parempaan pai-
vittdisistd toiminnoista selviytymiseen (26).
Toisaalta osassa tutkimuksista subkliininen
hypotyreoosi on liittynyt suurentuneeseen
syddn- ja verisuonitautikuolleisuuteen, eten-
kin jos TSH-pitoisuus on ollut suurempi kuin
10 mIU/1 (27,28).

TSH-arvon katkaisurajan valinnan lisaksi
my0s ikd vaikuttaa: subkliininen hypotyreoo-
si liittyi suurempaan sydin- ja verisuonitauti-
seka kokonaiskuolleisuuteen 65-79-vuotiaiden
ryhmissd, muttei endd yli 80-vuotiaiden jou-
kossa [riskisuhde 1,33 (95 %:n luottamusvili
1,07-1,65) ja 1,22 (95 %:n luottamusvili 1,03~
1,45)] (27). Ikddntyneiden pienet TSH-pitoi-
suudet liittyvit suurempaan rytmihdairioriskiin
myos subkliinisen toimintahiirion yhteydessi
(29,30). Yli 65-vuotiaiden subkliinisen hyper-
tyreoosin aiheuttama eteisvérinériski voi olla
jopa yli viisinkertainen, minka vuoksi sitd tulee
herkisti hoitaa, vaikka idkis potilas olisi oiree-
ton (31).

Subkliininen hypertyreoosi liittyy suu-
rempaan kuolleisuuteen etenkin silloin, kun
TSH-pitoisuus on alle 0,1 mU/1 (32). Meta-
analyyseissa tulokset ovat kuitenkin olleet osin
ristiriitaisia (33-36). Omassa aineistossamme
TSH-pitoisuus ei vaikuttanut kokonais- eika sy-
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Toistuva subkliininen
hypotyreoosi

I

TSH-pitoisuus 3,710 mU/I l

[ TSH-pitoisuus > 10 mU/I l

l

|

Seuranta

Hypotyreoosin oireet
tai merkittavat sydan-

ja verisuonitautiriskitekijat

QOireettoman
potilaan seuranta

|

[ Harkitse tyroksiinihoitoa ]

KUVA 2. Yli 70-vuotiaan potilaan 2-6 kuukauden seurannassa toistuvasti suurentuneen TSH-pitoisuuden tutki-

minen ja hoito (38).

dan- ja verisuonitautikuolleisuuteen seuranta-
aikana, joskin suurempiin TSH-pitoisuuksiin
(plasman TSH-pitoisuus yli 4,13 mIU/1) saat-
toi liittyd etua pienempiin pitoisuuksiin verrat-
tuna (37).

Kilpirauhasen subkliinisten
toimintahairididen hoito

Koska subkliinisesti poikkeavat TSH-pitoisuu-
det normalisoituvat usein seurannassa, iikkiin
lievisti poikkeava TSH-arvo tulisi tarkistaa
ainakin kertaalleen 2-6 kuukauden kuluessa
ennen hoidon aloittamista. Iikkdiden subkliini-
sen hypotyreoosin hoitoa puoltavat selkeit hy-
potyreoosioireet tai sydin- ja verisuonitautien
riskitekijit yhdistettyind toistuvasti suurentu-
neeseen TSH-pitoisuuteen (yli 10 mU/1).

Jos idkkdin TSH-pitoisuus on viiterajaa
suurempi, mutta alle 10 mU/], tulisi tyroksii-
nihoidon aloitukseen suhtautua varovaisesti
(kuva 2) (38). Hyvin idkkiiden, yli 85-vuotiai-
den potilaiden tyroksiinildakityksen aloitus-
annoksen tulisi olla maltillinen, 12,5-25 pg
vuorokaudessa, ja sitd tulisi tarvittaessa lisatd
varovaisesti. Oireista sepelvaltimotautia sairas-
tavillekin suositetaan 25 pg:n aloitusannosta.
Korvaushoidossa olevan idkkian yllapitoannos-
ta ei ole tarpeen lisitd kovin suureksi, ja TSH-
arvo voi hyvin olla viitealueen yldosassa tai jopa
hieman sen ylapuolella.

A. Ojalaym.

Tyroksiiniannosta voidaan joutua myos va-
hentimdin TSH-pitoisuuden mukaan, kun
potilas ikdintyy. Subkliininen hypertyreoosi
kannattaa hoitaa radiojodihoidolla my®6s, kun
TSH-pitoisuus on toistuvasti alle 0,1 mU/I,
vaikka idkds potilas olisi oireeton. Potilaan
merkittdvit sydin- ja verisuonitautiriskitekijat
puoltavat subkliinisen hypertyreoosin hoita-
mista myos silloin, kun TSH-pitoisuus on tois-
tuvasti alle viitealueen mutta 3-6 kuukauden
seurannassa yli 0,1 mU/1 (kuva 3) (4-6,38).

Toistuva subkliininen
hypertyreoosi

[

[TSH-pitoisuus 0,1-0,4 mU/I] [TSH-pitoisuus <0,1 mU/II

Merkittavat Harkitse
sydan- ja verisuoni- hoitoa
tautiriskitekijat,
eteisvarina tai
komorbiditeetti

(&

Harkitse
hoitoa Seuranta

KUVA 3. Yli 65-vuotiaan potilaan 2-6 kuukauden
seurannassa toistuvasti pienentyneen TSH-pitoisuu-
den tutkiminen ja hoito (6).
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Vastaukset potilasesimerkkeihin

POTILAAN 1 kilpirauhaskokeet uusittiin viiden
kuukauden kuluttua, jolloin plasman TSH-pitoisuus
oli 6,6 mU/I ja plasman T4v-pitoisuus 11,9 pmol/I.
Potilas koki itsensd edelleen hieman vésyneeksi.
Tyroksiinildakitysta ei aloitettu.

POTILAS 2. Potilaalta tarkastettiin vield plasman
T4v-pitoisuus, joka oli 18,2 pmol/l. Kolme kuu-
kautta my6hemmin palpitaatiotuntemukset olivat
helpottaneet, mutta plasman TSH-pitoisuus oli
edelleen alle 0,1 mU/I ja plasman T4v-pitoisuus
18,4 pmol/l, mika viittasi subkliiniseen hyperty-
reoosiin. Potilas ldhetettiin erikoissairaanhoitoon,
jossa tutkittiin myds plasman T3v-pitoisuus, joka
oli 4,9 pmol/l (viitealue 2,6-5 pmol/l). Potilaan
kilpirauhanen oli palpoinnin perusteella hieman
suurentunut, kyhmyinen ja koostumukseltaan
pehmed. Persistoivan selkedn subkliinisen hyper-
tyreoosin vuoksi paddyttiin radiojodihoitoon.

Lopuksi

Etenkin kilpirauhasen lievit toimintahdiriot
ovat idkkailld yleisia. TSH-pitoisuuden viite-
alueen yldraja suurenee ikddntyessd, miki voi
johtaa vanhusviestossd subkliinisen hypoty-
reoosin ylidiagnosointiin ja -hoitoon nykyisilla
viitearvoilla. Liian tehokkaan hoidon riskikin
lisadntyy ikdantymisen myota, ja tyroksiinihoi-
detuista noin 20-40 %:lla on pieni TSH-pitoi-
suus (2,39). Vaikka tyroksiinista on hy6tya var-
sinaisen hypotyreoosin hoidossa, subkliinisen
hypotyreoosin tyroksiiniladkityksen vaikutuk-
set idkkdiden potilaiden oireisiin, sydintilan-
teeseen ja kognitioon jddvit hyvinkin vihaisik-
si. Ladkitys voi jopa olla haitallinen.
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Ydinasiat

» Kilpirauhasen subkliiniset toimintahairiot
ovat idkkailla tavallisia.

»» Valtaosa lievasti poikkeavista TSH-arvoista
normalisoituu seurannassa.

» lakkaan potilaan poikkeavaa TSH-arvoa
tulisi arvioida kokonaisvaltaisesti ja yksi-
I6lliset ominaisuudet huomioiden.

»» Subkliinisen hypotyreoosin eli suurentu-
neen TSH-arvon (kuitenkin alle 10 mU/I) ja
viitealueelle asettuvan T4v-arvon hoidolle
ei nykytiedon valossa ole perusteita.

» lakkddn persistoiva subkliininen hyperty-
reoosi (TSH-arvo alle 0,1 mU/l) hoidetaan,
ja parhaiten soveltuu radiojodihoito.

On mielenkiintoista nihdi, minkalaisia tu-
loksia tyroksiinihoidon vaikutuksesta subklii-
nisen hypotyreoosin oireisiin, elimanlaatuun,
kuolleisuuteen ja muihin paitetapahtumiin saa-
daan kdynnissi olevasta, yli 80-vuotiaiden po-
tilaiden satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta
ja lumekontrolloidusta tutkimuksesta (IEMO
80-plus thyroid trial). Tuloksia odoteltaessa
kaynnissi on my6s European Thyroid Asso-
ciationin (ETA) laaja selvitys siitd, mitkd ovat
ladkirien kriteerit subkliinisen hypotyreoosin
hoidon aloittamiseen. ETA my&s varoittaa yli-
hoitamasta hyvin idkkditd henkil6itd, joiden
TSH-arvo on alle 10 mU/1. m
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Subclinical thyroid dysfunction is common in older people. The upper limit of the reference range for thyrotropin stimulating
hormone (TSH) shifts to higher concentrations in the very old, which should be taken into account when making treatment
decisions. In the very old, it is thus important not to overtreat patients with high TSH concentrations and, on the other
hand, remember to treat, already in somewhat younger age groups > 65 years, those characterized by persistent, significant
subclinical hyperthyroidism (TSH < 0.1 mU/I). Since older patients are at risk for adverse effects of medication, the
management of mildly abnormal TSH should be considered carefully, in a holistic manner.
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