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Subklinische hypothyreoïdie bij ouderen: geen klinisch relevant voordeel van
substitutietherapie met thyroïdhormonen

De risico-batenverhouding van een substitutiebehandeling met thyroïdhormonen bij personen ≥
65 jaar met persisterende subklinische hypothyreoïdie is ongunstig: er is geen bewezen klinisch
voordeel, een chronische behandeling met levothyroxine is belastend en er zijn de risico’s
verbonden aan deze behandeling (die een nauwe therapeutisch-toxische marge heeft) bij deze vaak
reeds kwetsbare patiënten die ook vaak reeds meerdere geneesmiddelen nemen. Het nut van
substitutiebehandeling werd goed onderzocht bij ouderen met TSH-waarden tot 20 mIE/l, maar de
gegevens zijn het talrijkst bij ouderen met TSH-waarden < 10 mIE/l.

Subklinische hypothyreoïdie is eerder een biologische dan een klinische entiteit. Subklinische
hypothyreoïdie wordt gekenmerkt door verhoogde TSH-spiegels (> 4,5 mE/l) bij normale T3- en T4-
waarden. De aanwezigheid van symptomen die gezien worden bij een tekort aan schildklierhormoon, is
bij deze patiënten moeilijk vast te stellen [zie Folia maart 2019]. Heel wat patiënten evolueren spontaan
naar een normalisering van de TSH-spiegels (in 40-80% van de gevallen na 2 jaar, naargelang de bron -
zie Formularium Ouderenzorg).
Er is sprake van persisterende subklinische hypothyreoïdie als de patiënt binnen een bepaalde
tijdspanne minstens 2 keer abnormale waarden heeft. Het TSH-gehalte varieert immers in belangrijke
mate, afhankelijk van de omstandigheden (circadiane variatie, tijdelijke verhoging in geval van stress of
voorbijgaande ziekte enz.). Een abnormale waarde moet dus altijd bevestigd worden via een tweede
meting, meestal na 2 tot 3 maanden. Over het algemeen zijn het patiënten met persisterende
subklinische hypothyreoïdie die opgenomen worden in klinische studies naar subklinische
hypothyreoïdie.
We spreken van subklinische hypothyreoïdie van graad I als het TSH-gehalte hoger is dan normaal, maar
lager dan de drempelwaarde van 10 mIE/l, en van subklinische hypothyreoïdie van graad II als het TSH-
gehalte ≥ 10 mIE/l is.
Er is controverse over de vraag of subklinische hypothyreoïdie behandeld moet worden, en dat is nog
meer het geval bij oudere patiënten. Bij die patiënten is het immers nog belangrijker dat de belasting
van een dagelijkse behandeling, vaak in te nemen op een nuchtere maag en met bovendien een nauwe
therapeutisch-toxische marge (zie Inl.6.2. i.v.m. geneesmiddelen met nauwe therapeutisch-toxische
marge) niet groter is dan het verwachte nut. Daar komt nog bij dat veroudering op zich de TSH-waarden
beïnvloedt (de TSH-waarde stijgt geleidelijk met de leeftijd), zodat we ons kunnen afvragen wat bij
ouderen “normale” drempelwaarden zijn . Algemeen wordt aangenomen dat bij ouderen een hogere
drempelwaarde kan aangenomen worden, ook al is er geen consensus over de exacte waarde. Bij
hoogbejaarden (≥ 80 jaar) tenslotte is het verband tussen de afwijkende biologische parameters
enerzijds en een eventuele impact op functioneren of optreden van klinische events niet duidelijk.
Recentelijk zijn er meerdere studies gepubliceerd naar de voordelen en de risico’s van een
substitutietherapie met levothyroxine bij ouderen met persisterende subklinische hypothyreoïdie.

Is substitutietherapie met thyroïdhormonen werkzaam (is er een relevant klinisch voordeel)
bij oudere patiënten?

In de Folia van november 2017 kwam de TRUST-studie  reeds aan bod. Deze grote gerandomiseerde,
placebogecontroleerde studie, gepubliceerd in 2017, werd specifiek uitgevoerd bij patiënten van 65 jaar
of ouder met persisterende subklinische hypothyreoïdie. Uit de resultaten bleek dat substitutietherapie
(met levothyroxine) niet leidde tot een verbetering van de symptomen die algemeen met hypothyreoïdie
in verband gebracht worden.
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Sindsdien zijn er meerdere substudies van deze TRUST-studie gepubliceerd , waarin enkele
aanvullende vragen over deze populatie van 65 jaar en ouder onderzocht zijn:

Is het voordeel van de behandeling groter bij patiënten met een hogere symptoomlast? (en zou het
verschil statistisch significant zijn in het voordeel van de behandeling in die subgroep van
patiënten?)
Is er een (statistisch significant) voordeel op de andere symptomen die vaak toegeschreven worden
aan een tekort aan schildklierhormonen, zoals hartfalen  of depressieve symptomen ?

Geen van die hypothesen kon in deze studies bevestigd worden, maar methodologische beperkingen
rechtvaardigen verder onderzoek voor we conclusies trekken op basis van deze gegevens.
De meeste patiënten hadden een normale hartfunctie en vertoonden geen depressieve symptomen.
Aangezien het om dezelfde patiënten ging (TRUST-studie), geldt dezelfde opmerking over het lage
aandeel patiënten met een TSH-spiegel hoger dan 10 mIE/L [zie Folia van november 2017], de drempel
waarboven bij jongere patiënten meestal aanbevolen wordt om te behandelen (zie verder Wat zeggen de
aanbevelingen?).

•

•

Om in de studie opgenomen te worden, moesten de patiënten bij minstens 2 verschillende
metingen met een tussentijd van 3 maanden tot 3 jaar een geïsoleerde verhoging van de TSH-
waarde vertonen (tussen 4,60 en 19,99 mIE/l). De gemiddelde TSH-waarde van de geïncludeerde
patiënten bedroeg 6,4 mIE/l bij inclusie, en er waren erg weinig patiënten met een TSH hoger
dan 10 mIE/l. Dat strookt met de normale verdeling in de bevolking, waarbij slechts 5% van de
oudere patiënten met subklinische hypothyreoïdie een TSH-waarde ≥ 10 mIE/l heeft.
De primaire eindpunten in deze studie waren de symptomen van hypothyreoïdie (geëvalueerd
met de Hypothyroid Symptoms score) en van vermoeidheid (geëvalueerd met de Tiredness score).
Na 1 jaar was er geen statistisch significant verschil voor die parameters.
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Er is een meta-analyse  uitgevoerd naar het effect van de behandeling van subklinische hypothyreoïdie
(met levothyroxine) op de mortaliteit, met een vooraf gespecificeerde analyse in functie van de leeftijd.
 In de meta-analyse werden zowel observationele als interventiestudies opgenomen. Er was geen
verschil in totale of cardiovasculaire mortaliteit tussen de groep die met levothyroxine behandeld werd
en de placebogroep. Uit de subgroepanalyse volgens leeftijd bleek een gunstig effect van levothyroxine
(ten opzichte van placebo) op zowel de totale als de cardiovasculaire mortaliteit bij jongere patiënten
(jonger dan 65-70 jaar), maar niet in de subgroep van oudere patiënten. Deze informatie is afkomstig uit
twee retrospectieve studies op basis van nationale registers (met belangrijk risico van bias). De
subgroepanalyse volgens de graad van subklinische hypothyreoïdie (graad I versus graad II) toont geen
verschil in de resultaten.

•

•

•

De eerste vraag is onderzocht in een post-hocanalyse van de resultaten van de TRUST-studie,
waarin de patiënten verdeeld werden in twee subgroepen op basis van de ernst van de
symptomen die mogelijk toe te schrijven waren aan subklinische hypothyreoïdie . Die ernst werd
bepaald aan de hand van de symptoomscores voor hypothyreoïdie en vermoeidheid in het begin
van de studie; de symptomen werden als ernstig beschouwd (high burden) bij een score van
respectievelijk > 30 en > 40. Levothyroxine had in geen van beide geëvalueerde subgroepen een
statistisch significant effect op de vermoeidheid of op de symptomen van hypothyreoïdie ten
opzichte van de placebo. In de subgroep van patiënten met ernstige symptomen was het verschil
tussen levothyroxine en de placebo niet statistisch significant, noch voor de symptoomscore voor
hypothyreoïdie (adjusted mean difference = -2,0 met 95% BI van -5,5 tot 1,5; p = 0,27), noch voor
de score voor vermoeidheid (adjusted mean difference = 0,0 met 95% BI van -4,1 tot 4,0; p=0,99).
Ook in de subgroep van patiënten met lichte symptomen was het verschil tussen levothyroxine
en de placebo niet statistisch significant, noch voor de symptoomscore voor hypothyreoïdie
(adjusted mean difference = 0,6 met 95% BI van -1,6 tot 2,7; p = 0,62), noch voor de score voor
vermoeidheid (adjusted mean difference = 0,5 met 95% BI van -2,0 tot 3,0; p = 0,69). Het feit dat
het gaat om een post-hoc studie, werd deze analyse niet gespecificeerd in de initiële studie, wat
dit resultaat moeilijk interpreteerbaar maakt.
De tweede vraag is geëvalueerd in een nested studie  binnen de multicentrische TRUST-studie,
met name in de Zwitserse populatie van de oorspronkelijke studie (n=185): bij deze patiënten
werd op het einde van de studie, tijdens het afsluitende bezoek, een echocardiografie uitgevoerd
werd . De hartfunctie was in beide groepen vergelijkbaar. Aangezien het onderzoek pas op het
einde van de studie uitgevoerd werd, is er geen punt van vergelijking met het begin van de
studie. Dat maakt het onmogelijk om de eventuele invloed van de behandeling op die parameter
correct te evalueren. In hun discussie benadrukken de auteurs dat de meeste patiënten een
normale hartfunctie hadden (93,7% in de groep met levothyroxine en 97,8% in de placebogroep)
en dat het dus niet mogelijk is om na te gaan welk effect de behandeling zou hebben bij
patiënten met hartfalen (bij inclusie).
De derde vraag is onderzocht in een aanvullende studie (ancillary study) van de TRUST-studie die
eveneens slechts in een deel van de onderzoekscentra uitgevoerd werd (in Zwitserland,
Nederland en Ierland) . Bij die patiënten werd bij inclusie en na een follow-up van 12 maanden
een depressiescore berekend. De behandeling met levothyroxine had geen statistisch significante
invloed op die score in vergelijking met placebo. De gemiddelde score van de patiënten was laag
op het moment van inclusie (gemiddelde GDS-15-score in de orde van 1,26 in de
levothyroxinegroep en van 0,96 in de placebogroep), wat betekent dat de meeste geïncludeerde
patiënten geen depressieve symptomen vertoonden (bij een score tussen 0 en 2 zijn er geen
depressieve symptomen).
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En bij hoogbejaarde patiënten?

Het nut van een behandeling (levothyroxine versus placebo) is specifiek onderzocht in een populatie van
80 jaar of ouder met persisterende subklinische hypothyreoïdie . De patiënten van 80 jaar en ouder die
opgenomen waren in de TRUST-studie (n = 146) werden samen geanalyseerd met de patiënten van de
IEMO-studie bij 80-plussers (n = 105). Net zoals in de afzonderlijke studies waren de primaire eindpunten
in deze studie de symptomen van hypothyreoïdie (geëvalueerd met de Hypothyroid Symptoms score) en
van vermoeidheid (geëvalueerd met de Tiredness score). Ook hier waren er voor die twee criteria geen
verschillen tussen de groepen.

Wat zeggen de aanbevelingen?

Volgens de richtlijn van het NHG uit 2013 hoeft subklinische hypothyreoïdie over het algemeen niet
behandeld te worden, ongeacht de leeftijd van de patiënt. Volgens de auteurs zijn er onvoldoende

•

•

•

•

•

•

•

In die meta-analyse (n = 21 055) werden 5 observationele studies (4 retrospectieve cohortstudies
en een patiënt-controlestudie) en 2 RCT’s opgenomen.
De gemiddelde leeftijd van de gerekruteerde patiënten varieerde volgens de studies (tussen 50
en 85 jaar).
De 2 RCT’s zijn de TRUST-studie (n = 737), waarin specifiek patiënten van 65 jaar en ouder
opgenomen waren, en de IEMO-studie (n = 105), waarin specifiek patiënten van 80 jaar en ouder
opgenomen waren. De gemiddelde leeftijd van de patiënten die in die studies opgenomen waren,
bedroeg respectievelijk 74,4 en 85,2 jaar.
Alleen in de 2 RCT’s maakten TSH-waarden tot 19,99 mIE/l deel uit van de inclusiecriteria. In
sommige observationele studies worden afhankelijk van de ernst van de afwijking twee graden
van hypothyreoïdie beschreven (graad I voor TSH-waarden tussen 5 en 10 mIE/l en graad II voor
TSH-waarden hoger dan 10 mIE/l). Bij de meeste patiënten bevindt de TSH-waarde zich tussen 5
en 10; er zijn dus weinig gegevens beschikbaar voor TSH-waarden hoger dan 10.
Het gepoolde relatieve risico voor de totale mortaliteit bedroeg 0,95 (met een 95% BI van 0,75
tot
1,22; p = 0,704), en het gepoolde relatieve risico voor de cardiovasculaire mortaliteit bedroeg
0,99 (met een 95% BI tussen 0,82 en 1,20; p = 0,946).
De subgroepanalyse volgens de leeftijd in de twee observationele studies op basis van nationale
registers toont bij de jongere patiënten (leeftijd <65-70 jaar) behandeld met levothyroxine een
lagere totale mortaliteit en cardiovasculaire mortaliteit (respectievelijk pooled RR = 0,50 met 95%
BI van 0,29 tot 0,85
(p = 0,011) en pooled RR =  0,54 met 95% BI van 0,37 tot 0,80 (p = 0,002)), maar niet bij de oudere
patiënten. De reden voor die bredere afkapwaarde (65-70 jaar) om het onderscheid te maken
tussen oudere en jonge patiënten was dat de afkapwaarde in een van de opgenomen studies
(RAZVI 2012 - n = 4735 - gemiddelde leeftijd 64 jaar – register VK) 70 jaar bedroeg, terwijl die in
de andere publicatie 65 jaar was (Andersen 2015 – Deens register). Merk op dat het
betrouwbaarheidsinterval voor het gepoolde RR in de subgroep van patiënten jonger dan 65-70
jaar erg breed is, wat te verklaren is met het gering aantal events (voor slechts 2 van de 7 studies
die in deze meta-analyse onderzocht werden, waren er mortaliteitsgegevens beschikbaar voor
patiënten jonger dan 65-70 jaar).
De subgroepanalyse volgens de TSH-waarde (waarde tussen 5 en 10 mIE/l versus waarde > 10
mIE/l) toont geen verschil. Bij patiënten met een subklinische hypothyreoïdie van graad I of
graad II verlaagt levothyroxine noch de totale noch de cardiovasculaire mortaliteit ten opzichte
van een placebo.

8

Het gecorrigeerde verschil na 1 jaar tussen de levothyroxinegroep en de placebogroep bedroeg 1,3
(met een 95% BI van -2,7 tot 5,2; p = 0,53) voor de symptoomscore voor hypothyreoïdie en -0,1 (met
een 95% BI tussen -4,5 en 4,3; p = 0,96) voor de vermoeidheidsscore.
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bewijzen dat subklinische hypothyreoïdie een risico vormt enerzijds, en dat een behandeling een
klinisch relevant voordeel heeft anderzijds.
De meeste aanbevelingen (Europa , VK  en VS ) bevelen aan om een substitutietherapie voor te
schrijven aan volwassen patiënten met een persisterende subklinische hypothyreoïdie van graad II
(TSH aanhoudend ≥ 10 mIE/l), gezien het hogere risico op hartfalen en cardiale mortaliteit bij die
waarden (epidemiologische gegevens). De bewijskracht voor deze aanbevelingen is in het algemeen
zwak tot matig, en deze aanbevelingen gelden over het algemeen niet voor oudere patiënten (>65-70
jaar) met een persisterende subklinische hypothyreoïdie, omdat het nut van een behandeling bij hen
minder duidelijk is. In de richtlijn van de European Thyroid Association  (die evenwel niet meer
aangepast is sinds 2013) wordt aanbevolen om patiënten ouder dan 65-70 jaar alleen te behandelen
als ze TSH-waarden ≥ 10 mIE/l hebben en klachten hebben die wijzen op een verstoorde
schildklierwerking of een verhoogd cardiovasculair risico. De NICE-richtlijn (VK) die in 2019
gepubliceerd is , stelt dat hun aanbeveling niet geldt voor mensen van 65 jaar en ouder, omdat de
voordelen van behandeling in die leeftijdsgroep minder duidelijk zijn, terwijl de risico’s (van de
behandeling) hoger zijn (niveau expert opinion).
Een BMJ rapid recommandation die in 2019 gepubliceerd is , stelt voor om subklinische
hypothyreoïdie bij de meeste patiënten niet te behandelen (opm.: die aanbeveling is niet van
toepassing bij patiënten <30 jaar en vrouwen met een mogelijke zwangerschapswens). Na een
zorgvuldige analyse van de beschikbare gegevens concluderen de onderzoekers dat de behandeling
geen bewezen voordeel heeft, terwijl de behandeling wel een niet te verwaarlozen impact heeft op
het dagelijkse leven van de patiënt en met risico’s gepaard gaat. Ze wijzen erop dat er in de TRUST-
studie, de grootste gerandomiseerde, gecontroleerde studie naar het nut van levothyroxine bij
subklinische hypothyreoïdie en uitgevoerd bij patiënten van 65 jaar en ouder, enkele sterfgevallen
gerapporteerd zijn. De auteurs preciseren dat de aanbeveling niet geldt voor situaties waarin de TSH-
waarde ≥ 20 mIE/l is, omdat er daarvoor geen gegevens beschikbaar zijn, en dit zelden geassocieerd
is met normale T4-waarden.

Commentaren van het BCF

Ten opzichte van ons artikel in de Folia van november 2017 blijkt uit de hier gepresenteerde
gegevens nog altijd een gebrek aan werkzaamheid (op klinische criteria) van een behandeling met
levothyroxine bij oudere patiënten met persisterende subklinische hypothyreoïdie (verhoogde TSH-
waarden en normale T4-waarden).
In de studies waren patiënten opgenomen met TSH-waarden tot 19,99 mIE/l. Over TSH-waarden ≥ 10
mIE/l zijn de gegevens het minst talrijk, wat overeenkomt met de normale verdeling in deze populatie
(ongeveer 5% van de patiënten van 65 jaar of ouder met een subklinische hypothyreoïdie heeft een
TSH-waarde van meer dan 10 mIE/l. ; 95% heeft een lagere waarde ). Er zijn bij ouderen dus slechts
beperkte gegevens voor TSH-waarden ≥ 10 mIE/l (de vaakst aanbevolen drempelwaarde voor
behandeling in de algemene populatie), en er zijn geen gegevens voor TSH-waarden > 20 mIE/l.
Een behandeling met schildklierhormonen heeft een belangrijke impact op het dagelijkse leven van
oudere patiënten. Levothyroxine heeft immers een nauwe therapeutisch-toxische marge (zie
Repertorium, Inl.6.2.) en er zijn tal van geneesmiddeleninteracties mogelijk, vooral in deze populatie,
die vaak meerdere geneesmiddelen inneemt.
Bovendien stijgen de TSH-waarden geleidelijk met de leeftijd, waardoor zich de vraag stelt of de
drempel voor normale waarden niet verhoogd moet worden voor oudere patiënten. Dat zou de
medicalisering kunnen vermijden van een probleem dat er in werkelijkheid misschien geen is. Er
bestaat op dit ogenblik geen eensgezindheid over de drempelwaarde bij de oudere patiënt.

Conclusies voor de praktijk 

De risicobaten-verhouding van een substitutiebehandeling met thyroïdhormonen bij personen ≥ 65 jaar
met persisterende subklinische hypothyreoïdie is ongunstig: er is geen bewezen klinisch voordeel, een
chronische behandeling met levothyroxine is belastend en er zijn de risico’s verbonden aan deze
behandeling (die een nauwe therapeutisch-toxische marge heeft) bij deze vaak reeds kwetsbare
patiënten die ook vaak reeds meerdere geneesmiddelen nemen.
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